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A associação de polímeros na criação de novos sistemas de liberação modificada é um 
meio crescente entre os desenvolvimentos de tecnologias em saúde. O polímeros 
híbridos formados por siloxano-poliéter estão entre os mais usados e estudados 
recentemente. O interesse está associado a capacidade de formação de filme sobre a pele 
com elevada bioadesão, a possibilidade de incorporação de compostos ativos a fim de 
controlar sua taxa de liberação. O filme pode assumir funções bacteriostáticas, 
antipruriginosa, antálgica e propriedades curativas, dependendo do composto ativo 
utilizado na formulação. O estudo proposto neste trabalho envolve a obtenção de um 
nanocompósito preparado através da mistura de um polímero híbrido orgânico-
inorgânico do tipo siloxano poliéter (SP), com 5 tipos de hidrogéis (Bis-Acrilamida, 
Hidroxipropilmetilcelulose, Poli Ácido Acrílico, Poli Acrilamida - co - Ácido Acrílico e 
Polivinilpirrolidona) em seis proporções distintas 25%, 15%, 5% 2,5%, 1,5% e 5% em 
relação a massa total do nanocompósito. Para cada nanocompósito preparado foi 
incorporado 1% em massa do anti-inflamatório não esteroidal Piroxicam. A estrutura 
molecular das amostras foi estudada por meio de espectroscopia na região do 
infravermelho (FTIR), analisando o ativo incorporado nas matrizes nanocompósitas. 
Através da técnica de difração de raios X (DRX) obteve o perfil cristalino dos 
nanocompósitos determinando para uma das amostras do trabalho um limite de 
solubilidade do Piroxicam. A análise nanoestrutural foi realizada por Espalhamento de 
Raio-X a baixo ângulo (SAXS), avaliando o perfil da cinética de agregação dos 
agregados de siloxano em três diferentes amostras estudadas. Os ensaios de liberação 
foram realizados para elucidar os mecanismos de transporte do ativo através dos 
nanocompósitos formulados, onde observou uma taxa de liberação modulada para cada 
tipo de hidrogel e suas respectivas proporções. Assim como apresentou uma faixa de 
liberação entre 1,88 à 8,46 %. A partir do ensaio de permeação in situ observou que a 
forma do nanocompósito altera o resultado final.  De acordo com ensaio toxicológico 
determinou-se a influência do pH das amostras ao meio de cultura. Todos os resultados 
apresentados neste trabalho contribuem para aos estudos de novos sistemas de liberação 
de ativo.   
 
Palavras-chave: Siloxano-poliéter, Filme polimérico, Piroxicam, hidrogel, Sol-gel, 






The polymer association in creating new modified release systems is a growing middle 
between the development of health technologies. The hybrid polymers formed by 
siloxane-polyether are among the most used and studied recently. The interest is 
associated with the film-forming capacity on the skin with high bioadhesion, the 
possibility of incorporation of active compounds in order to control its release rate. The 
film may take bacteriostatic functions, antipruritic, analgesic and healing properties, 
depending on the active compound used in the formulation. The studies proposed in this 
work involves obtaining a nanocomposite prepared by mixing a polymer hybrid 
organic-inorganic siloxane-polyether (SP) with 5 types of hydrogels (bis-acrylamide, 
hydroxypropylmethylcellulose, poly acrylic acid, poly acrylamide - co - Acrylic acid 
and polyvinylpyrrolidone) in six proportions 25%, 15%, 5% 2.5%, 1.5% and 5% (w/w) 
relative to the total weight of the nanocomposite. For each nanocomposite prepared was 
incorporated 1% by weight of non-steroidal anti-inflammatory Piroxicam. The 
molecular structure of the samples was studied by spectroscopy in the infrared (FTIR), 
analyzing the active incorporated in nanocomposite arrays. By X-ray diffraction method 
(XRD) profile of the obtained crystalline nanocomposites determining for a sample 
from a work solubility of Piroxicam. The nanostructural analysis was performed by 
scattering X-ray small angle (SAXS), evaluating the profile of aggregation of siloxane 
aggregates kinetics in three different samples. The release assays were performed to 
elucidate the active transport mechanisms through formulated nanocomposites, where 
he observed a modulated release rate for each type of hydrogel and their respective 
proportions. As presented a range of between 1.88 to 8.46 percent release. From the 
permeation test in situ noted that the form of the nanocomposite change the final result. 
According to toxicological testing we determined the influence of pH in the culture 
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 Dispositivos de liberação modificada de fármacos, bandagens líquidas e sistemas 
poliméricos para manutenção de medidas profiláticas e curativas se fazem necessário 
quando os sistemas de liberação usuais não suprem as necessidades das enfermidades 
atuais ou até mesmo visam a redução de efeitos adversos causados pela toxicidade de 
alguns fármacos. A pesquisa e desenvolvimento de dispositivos nanocompósitos 
poliméricos são discutidos neste trabalho, de forma a contribuir para o avanço científico 
de novos sistemas de liberação de princípios ativos. 
 
1.1.  POLÍMEROS 
 
 Segundo alguns autores (ANDRADE et al., 2001) polímeros são substâncias 
constituídas de moléculas caracterizadas pela repetição de uma ou mais espécies de 
átomos ou grupos de átomos (monômeros) ligados uns aos outros em quantidade 
suficiente para fornecer um conjunto de propriedades que não variam acentuadamente 
com a adição ou remoção de uma ou algumas unidades constitucionais de suas 
moléculas. Estes compostos poliméricos possuem características químicas, estruturais, 
elásticas e eletrostáticas distintas que lhe conferem funções específicas e diversas 
possibilidades de aplicações na área de materiais e principalmente na área aplicada a 
produtos farmacêuticos.  
 Na elaboração de dispositivos farmacêuticos os polímeros assumem um papel 
primordial atribuindo suas características distintas as funções dos produtos formulados. 
Os polímeros que possuem características de intumescimento/relaxamento de suas 
cadeias estruturais são ótimas escolhas para formulações contendo ativos hidrofílicos 
(SEO et al., 2004; OZEROGLU et al., 2009). Alguns outros polímeros possuem 
características de formação de filme, possibilitando assim a escolha destes para 
formulações tópicas (SCHROEDER et al., 2007; STEWARD et al., 2000). Em outros 
casos, polímeros com características elásticas (AGARWAL et al., 2013) e condutoras 
(ATES et al., 2012) contribuem para características de flexibilidade e condutividade do 
produto final. Todas essas funções são atribuídas aos produtos formulados no intuito de 
favorecer a maior gama de possibilidades para administração de ativos.  




 Além de polímeros puros usados como dispositivos de liberação modificada, 
estes também podem ser combinados com um ou mais polímeros, formando ligações 
através de reações de co-polimerização, dando assim origem a novos produtos com 
novas propriedades ou propriedades ampliadas das que as continham separadamente. A 
arquitetura destas combinações são importantes para definição de suas aplicações finais 
(QIU et al., 2006), como a formação de ligações cruzadas, no qual o grau de reticulação 
pode alterar sua rigidez e flexibilidade, e modificar suas aplicações (DOMINGUES et 
al., 2013). Estas propriedades de ligações cruzadas são observadas em alguns polímeros 
hidrofílicos denominados, hidrogéis.  
 
1.1.1 Hidrogéis 
 Hidrogéis são polímeros estruturalmente formados por arranjos moleculares em 
um molde tridimensional contendo grupamentos químicos com alta afinidade por 
moléculas de água, como hidroxila (-OH), ácido carboxílico (-COOH) e demais 
grupamentos hidrofílicos (AHUJA et al, 1997). Muitos destes arranjos poliméricos 
podem ser observados em derivados da celulose, como: Hidroxipropilmetilcelulose 
(HMPC), Hidroxietilcelulose (HEC), Hidroxipropilcelulose (HPC) e 
Carboximetilcelulose (CMC). Assim como ilustra a Figura I.01, que mostra a estrutura 
molecular para a HPMC em cadeia de gel. 
 
































































Fonte: Elaborada pelo Autor 
 
 Neste tipo de polímero, as redes poliméricas se distribuem em uma conformação 
definida, formando interstícios hidrofílicos entre as ligações cruzadas das cadeias, que 




retém as moléculas de água. A Figura I.02 a seguir mostra o esquema geral das ligações 
cruzadas em hidrogéis poliméricos na forma seca e intumescida.    
 




Fonte: Elaborada pelo autor 
 
 Alguns hidrogéis além de serem dotados de propriedades de intumescimento 
também conferem bioadesão e a capacidade de formar um filme polimérico quando 
aplicado sobre a pele. Esse fenômeno também é devido à seus grupamentos químicos 
que formam ligações ou interações intermoleculares com a camada superficial da pele 
(FELTON et al., 1999). 
Entre os diversos polímeros com propriedades de bioadesão são relatados na 
literatura o uso da Polivinilpirrolidona (PVP) associados a baixa toxicidade aplicados 
como dispositivos de liberação de fármacos (SEABRA et al., 2004). Encontra-se 
também descritos polímeros derivados da celulose, como  hidroxipropilmetilcelulose e e 
hidroxietilcelulose aplicados em  formulações  oftálmicas (EL-SOUSI et al., 2007),   
com alto grau de intumescimento (ITOA et al., 2007; TRITT-GOC et al., 2005). São 
relatados também o Poli (Ácido Acrílico) e o Poli Acrilamida-co-Ácido Acrílico 
aplicados como filmes sobre a pele com elevada estabilidade química, flexibilidade e 
viscosidade (SEO et al., 2004). Estas propriedades que os polímeros atribuem podem 
ser combinadas entre eles para obtensão de um material compósito.  
 
1.1.2 Nanocompósitos Poliméricos Híbridos  
 Compósitos são materiais compostos por dois ou mais materiais que devem ser 
compatíveis quimicamente e terem propriedades mecânicas complementares. Sendo 
assim pode-se afirmar que os compósitos são multifásicos, onde as fases que as compõe 
devem ser quimicamente diferentes e devem ser separadas por uma interface distinta. 
As fases de um compósito são identificados como fase dispersa, que se encontra 
envolvida pela fase que dá estrutura, sendo esta ultima chamada de matriz. Para 




compósitos de aplicação farmacêutica, os polímeros são os materiais utilizados com 
maior frequência como formadores de matriz. As propriedades do compósito são 
proporcionais a quantidade, tamanho, forma, distribuição e orientação das fases 
dispersas na matriz (CHAWLA, 1998). Quando o compósito é formado por 
componentes orgânicos e inorgânicos em uma escala nanométrica denomina-se este 
como, nanocompósito híbrido (JOSÉ  et  al.,  2005).  
 Neste material observa-se um sinergismo das funções entre as fases orgânicas e 
inorgânicas. Enquanto a fase orgânica confere propriedades de flexibilidade, 
transparência e capacidade de intumescimento, a fase inorgânica confere estabilidade 
química, resistência mecânica e bioadesão (MOLINA et al., 2013). Estas características 
levam ao desenvolvimento de um material multifuncional com propriedades 
diferenciadas e vasta aplicação, como observa-se na indústria automobilística (PARK et 
al., 2008),  e na indústria farmacêutica.  
 No ramo farmacêutico, as características mais observadas nos nanocompósitos 
são hidrofilicidade/hidrofobicidade, interações intermoleculares entre o princípio ativo e 
a matriz, viscosidade e temperatura de transição vítrea (LOPES;  LOBO;  COSTA,  
2005), que influenciam diretamente n produção de um dispositivo de liberação de 
princípios ativos.  
 Alguns trabalhos descrevem polímeros sintéticos híbridos a base de 
poli(propileno óxido)(PPO) e o  poli(etileno óxido)(PEO) (HALL et al., 1986; FISH et 
al., 1986; SPINDLER et al., 1988) com um alcóxido de silício modificado e outros 
descrevem estes materiais aplicados como dispositivos de liberação de ativos e/ou 
bandagens oclusivas (SOUZA  et  al.,  2013). Estes nanocompósitos híbridos 
polímericos do tipo siloxano-poliéter possuem domínios de siloxano que atuam como 
pontos de reticulação das cadeias poliméricas de poliéter e são capazes de formar uma 
rede tridimensional. Estes materiais apresentam propriedades diferenciadas como a 
capacidade de formação de filme na pele. Trabalhos recentes (SOUZA  et  al.,  2013; 
MOLINA et al., 2013) mostram a possibilidade de incorporação de ativos nestas 
matrizes de siloxano-poliéter, no entanto o PPO apresenta um caráter mais hidrofóbico 
em relação ao PEO, sendo a combinação destas propriedades bastante exploradas na 
produção destes dispositivos de liberação.  
 As ligações cruzadas formadas neste tipo de material também são consideradas 
para o desenvolvimento de um sistema de liberação e podem ser classificadas de acordo 




com a suas características químicas ou estruturais de rede polimérica de interpenetração 
(IPN). Quimicamente são classificados como IPN-sequencial ou IPN-Simultâneo. 
Quando a rede polimérica é formada a partir da polimerização de um polímero e sub-
sequentemente da polimerização do segundo polímero, este grupo de IPN é determinado 
como IPN-sequencial. No entanto quando as redes polimérica são polimerizadas 
simultaneamente e reticuladas através de iniciadores não interferentes, são chamadas de 
IPN-simultâneos (MISRA et al., 2009). Quanto a classificação estrutural os IPNs 
podem se apresentar das formas variadas que estão contidas e definidas no Quadro 1 
abaixo.   
 
Quadro 1. Classificação estrutural de IPNs( Rede polimérica de interpenetração)  
IPNs Definição 
IPN Os dois polímeros são reticuláveis. 
Semi-IPN Um dos polímero é reticulável e outro é linear. Mistura obtida de forma 
sequencial. 
Pseudo-IPN Um dos polímeros é reticulável e outro é linear. Mistura obtida de forma 
simultânea. 
Latex-IPN É formada pela mistura de dois tipos de partículas de látex, seguido de 
formação de película e de reticulação de ambos os polímeros. 
Termoplastico-IPN Formado pela mistura de dois polímeros termoplásticos. Os polímeros 
podem conter ligações cruzadas físicas que surgem a partir de grupos 
iónicos, cristalinidade, ou domínios vítreos. 
Millar-IPN Mistura de dois polímeros químicamente idênticos. 
Fonte: Adaptado de MISRA et al., 2009 
 
 A Figura I.03 mostra o esquema dos dois tipos mais usuais de redes poliméricas 
de interpenetração. Pode-se observar que na rede polimérica, representada por (a), há 
um polímero reticulável sendo interpenetrado por outro polímero linear na qual pode ser 
obtido quimicamento pelo modelo de IPN-sequencial. Na representação (b) observa-se a 
interpenetração do segundo polímero reticulado entre os interstícios do primeiro 
polímero também reticulável formando a rede polimérica de interpenetração clássica 
(IPN). 
 
Figura I.03 - Rede de interpenetração de polímeros. (a) Semi-IPN (b) IPN 
(a) (b)
 
Fonte: Adaptada de MISRA et al., 2009.  
 




 Um nanocompósito polimérico híbrido orgânico-inorgânico pode ser obtidos 
através de diversas formas entretanto, o processo sol-gel é, geralmente, o mais utilizado 
para o preparo destes materiais. Segue-se abaixo o fundamentalismo teórico envolvido 
neste processo químico. 
    
1.2 PROCESSO SOL-GEL 
 
 O processo sol-gel é um dos principais processos utilizados para obtenção de 
nanocompósitos poliméricos híbridos. O termo designado Sol envolve uma suspensão 
de partículas coloidais de dimensão entre 1 à 100 nm em um solvente. Já o termo gel 
envolve uma estrutura rígida de partículas coloidais ou cadeias poliméricas contendo 
água em seus interstícios (HIRATSUKA et al, 1995; JOSÉ et al, 2005). A transição sol- 
gel inicia-se com um sol e a partir do prosseguimento das reações de hidrólise e 
condensação evolui para formar um gel, com o solvente aprisionado em seus 
interstícios. O esquema apresentado na Figura I.04 mostra o processo sol-gel. 
 
Figura I.04 - Esquema ilustrativo do processo sol-gel. 
 
Fonte: Adaptada de BRINKER et al., 1990. 
 
 No processo sol-gel utiliza-se frequentemente precursores orgânicos metálicos 
do tipo alcoóxidos, geralmente de silício, que podem ser modificados com cadeias 
orgânicas. As reações químicas envolvidas na formação do gel são divididas em duas 
etapas. Em uma primeira etapa os precursores organometálicos sofrem reação de 
hidrólise, que na sequência se interconectam por meio de reações de condensação. As 
equações químicas abaixo mostram o aspecto geral das reações envolvidas.  
 
(a) Hidrólise do precursor silanol:  
                               Equação 01 
       




(b) Simultaneamente à hidrolise, ocorre o processo de condensação, por 
olação e oxolação, levando a condensação dos agregados e a formação do gel de 
siloxano:   
 Olação: 
 
   
 Oxolação: 
 
    
 As reações de condensação determinam a velocidade de formação do gel. 
Enquanto as reações de olação correspondem a uma reação de substituição nuclofílica, a 
reação de oxolação pode ocorrer via mecanismo de adição nucleofílica ou por 
substituição nucleofílica. Esta variação é dependente das esferas de coordenação do 
metal estar ou não saturada (BRINKER et al, 1990; HIRATSUKA et al, 1995).   
 Parâmetros como temperatura, tempo, concentração de catalisador, e 
concentração inicial de reagentes influenciam diretamente nas características do produto 
final. Por exemplo, um catalisador básico dá origem a um produto final com cadeias 
poliméricas ramificadas por favorecer o processo de hidrólise, enquanto um catalisador 
ácido dá origem a um produto final com cadeias poliméricas mais alongadas, por 
favorecer o processo de condensação (BRINKER et al, 1990; JOSÉ et al, 2005). A 
definição destes parâmetros de síntese são de extrema importância para a aplicação do 
produto final, seja um bio-sensor ou um sistema de liberação modificada de fármacos.  
 
1.3 FÁRMACO DE ESCOLHA 
 
 Neste trabalho incorporou-se o fármaco Piroxicam nos nanocompósitos de 
siloxano-poliéter. A escolha deste fármaco se dá pelo pKa igual a 5,3 e quando 
incoporado, o ativo sofre baixa ionização, uma vez que os nanocompósitos possuem 
uma faixa de pH ácido.  Outra justificativa é descrita através do seu valor de coeficiente 
de partição igual a 1,8, sendo ideal para liberação tópica. Como discutido na literatura, 
fármacos com valores de coeficiente de partição próximos a 2 têm grande eficiência na 
Equação 02 
Equação 03 




absorção tópica, parâmetro preponderante quando comparado a massa molecular e o 
pKa (ABDULKARIM et al, 2010). 
 A seguir são apresentados aspectos químicos e farmacológicos gerais para o 
piroxicam. 
 
1.4 PIROXICAM E A FARMACOLOGIA DOS AINEs 
 
 Piroxicam ou 4-hidroxibenzotiazinacarboxamida dióxido é um anti-inflamatório 
não esteroidal (AINE) derivado dos ácidos enólicos (oxicams). Este fármaco é 
apresentado como um pó cristalino branco ou levemente amarelado, tendo seu ponto de 
fusão em 200ºC. É praticamente insolúvel em água (23mg/L) (YALKOWSKY et al., 
1992), solúvel em cloreto de metileno, levemente solúvel em etanol absoluto e 
praticamente solúvel na maioria dos solventes orgânicos. A massa molecular do 
piroxicam é de 331,35 g/mol. Sua fórmula molecular é C15H13N3O4S e sua fórmula 
estrutural é mostrada na Figura I.06. Este fármaco possui um polimorfismo bem 
evidenciado, onde são observados dois arranjos crsitalinos distintos, cúbico e na forma 
de agulha e podem ser obtidos de acordo com solventes utilizados em manipulações 
analíticas. Esta mudança ocorre pela formação de interações de hidrogênio inter e 
intramolecular (VREČER et al., 2003). 
 
Figura I.05 - Fórmula estrutural do Piroxicam 
 
Fonte: Elaborada pelo Autor 
 
 Os anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) em geral sempre  foram  objetos  
de estudos,  tanto  para  elucidação  de  seus  mecanismos  (HIGGS,  1974)  quanto  
para melhoria da farmacoterapia que os englobam (WYNNE; LONG, 1996).  
 O mecanismo de ação dos AINEs está ligado as isoenzimas, Cicloxigenase - 1  
(COX-1)  (HEMLER,  1976)  e  Cicloxigenase  -2  (COX-2)  (LUONG,  1996),  onde  a 
COX-1  está  relacionada  às  modulações  de  processos  de  regulação  fisiológica,  e a 




enzima COX-2 está correlacionada com processos inflamatórios de resposta patológica 
(VANE; BAKHLE; BOTTING, 1998). 
 Neste contexto,  fármacos  anti-inflamatórios  como,  diclofenaco, ibuprofeno, 
piroxicam entre outros, agem inibindo essas enzimas, não permitindo que elas  
convertam  o  ácido  araquidônico  em  prostaglandinas,  tromboxanos, prostaciclinas 
entre  outros  eicosanoides  que  são  mediadores  inflamatórios (HERSCHMAN,  
1996).  
 A classe dos oxicams agem com mais seletividade na inibição da síntese das 
prostaglandinas através da inibição reversível da enzima cicloxigenase 2 (COX-2)  
(LUONG, 1996), induzida em células inflamatórias ativadas causadoras dos  efeitos de 
desregulação da homeostase (VANE; BAKHLE; BOTTING, 1998). Porém mesmo que 
apresente seletividade para inibição da COX-2 o ativo ainda exerce inibição da outra 
isoenzima, a cicloxigenase 1 (COX-1) (HEMLER, 1976).  A Figura I.05 abaixo mostra 
um organograma ilustrativo simplificado da ação dos AINEs. 
 
Figura I.06 - Organograma do mecanismo básico de ação de alguns AINEs.  
 
Fonte: Adaptada de DUBOIS et al., 1998. 
 
 O piroxicam é um fámaco de natureza ácida, e devido a presença do grupo 
enólico juntamente com estabilização da base conjugada, o perfil farmacocinético do 
piroxicam é regido pelo seu grau de ionização, o que influencia sua absorção em 
diversos tecidos biológicos. No caso de administração oral, o piroxicam apresenta 
0,0005% de ionização na mucosa gástrica, 4,7% na mucosa intestinal e 92,6% no 
plasma. Em tecidos inflamados, devido a ação metabólica das proteases que reduzem o 
pH para em torno de 5, o piroxicam apresenta um grau de ionização de 4,7%, tendo 




cerca de 95% de sua forma não ionizável sendo adequadamente absorvido pelo tecido 
(TSAI et al., 2004; DALE; HAYLLET, 2010).    
 Alguns estudos correlacionam a eficácia entre vias tópicas e orais dos AINEs  
(ROTH et al.,    2011),  uma vez que os efeitos adversos ocorrem através da 
porcentagem do fármaco livre na circulação atingindo diversas regiões que não sejam 
alvo específico da terapêutica.  Ou  seja,  em  usos  prolongados  de  AINEs os  efeitos  
adversos  e  maléficos  são  evidentes,  a  vetorização  com  uso  de  apresentações  
tópicas, transdérmicas  e/ou  de dispositivos de liberação controlada é alternativa 
realmente mais interessante. 
  
1.5 VIA DE ADMINISTRAÇÃO TRANSDÉRMICA 
 
 As tecnologias aplicadas aos sistemas de liberação modificadas são dependentes 
das vias de administração do fármaco. A aplicação de fármacos pela via transdérmica 
vem sendo crescentemente explorada na qual se aplica o dispositivo de liberação na 
parte superficial da pele. Nesta via, a pele, formada por componentes que servem de 
proteção ao organismo e que dificultam a entrada de substâncias exógenas atuam como 
uma barreira, se opondo a entrada de fármacos. A absorção destes ativos dependerão da 
forma de aplicação e da lipossolubilidade dos mesmos, uma vez que terão que 
atravessar as barreiras lipofílicas da pele como o estrato córneo, epiderme e derme, e 
estes componetnes são mostrados na Figura I.07.  
 














 O fármaco pode penetrar na pele pelo estrato córneo, pelos dutos sudoríparos ou 
pelos folículos sebáceos. O estrato córneo é camada mais superficial onde o fármaco 
entra em contato direto e se difunde para efetuar a ação nas camadas subsequentes, 
epiderme e derme, ou para agir sistemicamente após alcançar os vasos sanguíneos, 
sendo distribuído pelo organismo. Neste tipo de via de administração os fatores que 
regulam a absorção são o coeficiente de partição do fármaco e o coeficiente de difusão 
do fármaco através das camadas da pele. Assim as características físico-químicas de um 
fármaco envolvidos na administração transdérmica são a massa molecular e 
lipofilicidade, sendo o último preponderante. Fármacos muito hidrossolúveis e/ou 
ionizantes não atravessam o estrato córneo integralmente (BRUNTON et al. 2010).   
 É descrito na literatura que a via de administração transdérmica é mais vantajosa 
que a via de administração oral devido a facilidade de seu monitoramento, de evitar a 
degradação do ativo pelo trato gastrointestinal e facilitar a suspensão do tratamento em 
casos de reação adversa (ROTH et al., 2011). Tendo em vista as limitações e as 
vantagens dos mecanismos envolvidos na administração transdérmica são vislumbradas 
modificações destes mecanismos visando o aumento da permeação do fármaco na pele, 
dentre elas, a aplicação do fármaco através de um veículo oleoso, a hidratação através 
de um filme oclusivo na pele que facilita a absorção (BRUNTON et al, 2010), a 
irradiação com laser, entre outras alternativas (ALMEIDA et al, 2012). 
 
1.6 LIBERAÇÃO MODIFICADA 
 
 O termo “dispositivo de liberação modificada” refere-se a um dispositivo que 
fornece um perfil de liberação de substâncias ativas de forma retardada, repetida, 
controlada, sustentada ou prolongada (LYRA et al., 2007). Os sistemas de liberação 
modificada visam o controle da distribuição temporal e espacial dos ativos incorporados 
(SHIBUYA  et  al., 2000; LI, 1999). O controle temporal está associado à cinética de 
liberação do fármaco durante o tratamento, enquanto o controle espacial refere-se ao 
local de ação, ou seja, ambos os tipo de controle serão favorecidos pelas características 
dos compostos envolvidos na composição (ROSLER et al., 2001). Os mecanismos de 
liberação por sua vez estão relacionados à processos de difusão, dissolução, partição, 
osmose, intumescimento e erosão (SIEGEL; RATHBONE, 2012). 




As propriedades físico-químicas como hidrofilicidade, lubricidade, energia 
superficial (ANGELOVA; HUNKELER, 1999), durabilidade, permeabilidade 
(JACOBS; MASON, 1993), degradabilidade, adesão, solubilidade (PILLAI; 
PANCHAGNULA, 2001) e transição vítrea (ZHU, 2002) são determinantes para a 
biocompatibilidade do produto ao meio biológico, como tecidos e sangue 
(ANGELOVA; HUNKELER, 1999). Assim como os atributos de permeabilidade e 
difusão das moléculas ativas são importantes na determinação de liberação modificada.  
A permeabilidade do princípio ativo através de um dispositivo polimérico é um 
processo que envolve dissolução, migração e difusão das moléculas do fármaco em 
função da solubilidade e coeficiente de difusão (ZHU, 2002). Se a estrutura polimérica 
se apresentar cristalina seu grau de empacotamento molecular é maior, gerando assim 
maior resistência de um fármaco à difusão em relação a polímeros que se apresentem 
amorfos com a mesma estrutura química (ZHU, 2002). 
A dissolução é definida como a taxa de transferência de massa de uma superfície 
solida em um meio de dissolução ou solvente sobre condições padrões como: a interface 
solida/líquida, temperatura e composição do solvente (SINGHVI, 2011). A parte 
importante da dissolução de um princípio ativo é a reação entre o fármaco e o meio de 
dissolução. Esta reação ocorre na interface do dispositivo, no entanto, a cinética da 
dissolução é dependente de três fatores, como o fluxo de dissolução, a taxa de absorção 
do meio de dissolução e a difusão das moléculas do fármaco como ilustra a Figura I.08. 
 
Figura I.08 - Mecanismos de dissolução. (1) Meio de dissolução. Entrada de moléculas do meio 
de dissolução no dispositivo ( ). Saída das moléculas do princípio ativo ( ). 
 
Fonte : Elaborada pelo Autor 
 
 Para a caracterização e elucidação dos mecanismos de difusão e dissolução são 
descritos, por diversos autores, modelos matemáticos para definir como esta 
tranferência de massa ocorre em cada material específico.  
 São apresentados a seguir a modelos que descrevem a cinética de liberação de 
uma substância por um material. 




1.6.1 Modelo de Higuchi  
 
 Os modelos desenvolvidos por Takeru Higuchi são destinados a liberação de 
fármacos hidrossolúveis e pouco solúveis incorporados em matrizes semi-sólidas e/ou 
sólidas. Este modelo pode estabelecer correlações matemáticas para moléculas 
particuladas dos fármacos dispersos em uma matriz uniforme (HIGUCHI, 1961; 
HIGUCHI, 1963). Segundo este modelo, Higuchi determina que: (i) as concentrações 
do ativo devem ser muito maiores do que a solubilidade do fármaco; (ii) a difusão deve 
ocorrer em uma única dimensão; (iii) as moléculas do fármaco devem ser menores que a 
espessura do sistema; (iv) o intumescimento e a dissolução são insignificantes; (v) a 
difusão do fármaco seja constante e (vi) as condições perfeitas de imersão são sempre 
alcançadas (DASH et al, 2010). Tendo em vista estas hipóteses tem-se a Equação 04 da 




Onde Q é a quantidade do fármaco liberado no tempo T por unidade de área A. 
 C é a concentração inicial do fármaco 
 Cs é a solubilidade do fármaco na matriz 
 D é o coeficiente de difusão fármaco na matriz 
 
Higuchi acrescenta a este modelo a possibilidade de estudar a dissolução a partir 
de uma matriz planar, onde a difusão ocorra através dos poros da matriz e a 





Onde D é coeficiente de difusão da molécula do fármaco na matriz; 
 δ é a porosidade da matriz 
 τ é a tortuosidade da matriz 




  Q é a quantidade do fármaco liberado no tempo T por unidade de área A. 
 C é a concentração inicial do fármaco 
 Cs é a solubilidade do fármaco na matriz 
 
Neste caso a tortuosidade da matriz segundo Higuchi é dado como as dimensões 
do raio e das ramificações dos poros e canais da matriz. O modelo de Higuchi pode ser 
simplificado de modo geral resultanto em na Equação 06 abaixo.  
 
Equação 06 
Onde KH é a constante de dissolução de Higuchi. 
 
 
1.6.2 Modelo de Korsmeyer-Peppas e Ritger-Peppas 
 
 Este modelo descreve a liberação de fármacos em sistemas poliméricos. 
Segundo o modelo tem-se a expressão: 
 
Equação 07 
Onde Mt/M∞ é a fração do fármaco liberada no tempo t 
 K é a constante de liberação 
 n é o expoente de liberação 
 
 O valor de n determina os diferentes mecanismos de liberação dada através deste 
modelo para matrizes cilíndricas. O Quadro 2 mostra os valores dos expoentes e seus 
respectivos mecanismos (RITGER et al, 1987). 
 
Quadro 2. Expoente de difusão e seus respectivos mecanismos de liberação do fármaco para diferentes 
sistemas de liberação controlada. 
Expoente de difusão (n) 
Mecanismo de Liberação de 
Fármaco 
n < 0,5 Dissolução de materiais porosos 
0,5 Difusão Fickiana 
0,5 < n < 0,89 Difusão anômala (Não Fickiana) 
0,89 Transporte Caso II(Intumescimento) 
n = 1 Ordem zero 
                   Fonte: Adaptada de MOLINA, 2010. 




 Segundo Ritger-Peppas, são relacionados aos mecanismos de liberação do ativo 
das matrizes. Valores de n próximos 1,0 estão relacionados com mecanismos de 
liberação do tipo ordem zero onde a liberação do ativo é independente do tempo. 
Valores de n entre 0,89 e 1,0 estão relacionado a liberação de transporte caso II, que são 
regidas pelo fenômeno do intumescimento do polímero. Valores de n entre 0,5 e 0,89 
são relacionadas a difusão anômala (não fickiana), ou seja, a combinação de 
mecanismos de difusão e transporte caso II, na qual o transporte do fármaco é associado 
com transição do estados vítreos dos polímeros hidrofílicos que intumescem na água e 
sofrem erosão. Para valores de n igual a 0,5, o mecanismo principal, que controla a 
liberação do ativo é a difusão Fickiana clássica onde a liberação é dependente do 
gradiente de potencial químico. Já para valores de n inferiores a 0,5, o mecanismo de 
liberação é regido por uma dissolução por poros.   
 Alguns processos são considerados neste modelo, como a difusão de água para 
dentro da matriz, o intumescimento da matriz com a entrada de água, a formação de gel, 
a difusão das moléculas do fármaco e a dissolução da matriz polimérica.  
 
1.6.3 Modelo de Gallagher-Corrigan 
 
 Neste modelo proposto por Gallegher e Corrigan, é considerado que a liberação 
ocorre em duas etapas, onde no primeiro estágio ocorre um efeito de liberação chamado 
de “burst”, que significa uma dissolução rápida de uma parte do fármaco, o que pode 
significar que o ativo não está protegido efetivamente pela matriz, geralmente refere-se 
a fármacos que se encontram na área mais superficial do sistema de liberação. O 
segundo estágio está ligado a liberação subsequente ao efeito “burst” que pode ser 
correlacionado com degradação da matriz (BALCERZAK et al, 2010). 
 
 Neste modelo expresso pela Equação 08 abaixo. 
 
Equação 08 
Onde  é a fração do fármaco liberada no tempo t 
  é a fração máxima do fármaco liberado durante o processo 
  é a fração do fármaco liberado durante o primeiro estágio, o efeito “burst” 




  é a constante de cinética de primeira ordem do primeiro estágio 
  é a constante de cinética do segundo estágio de liberação. 
  é o tempo máximo da taxa de liberação do fármaco 
  
 Todos os modelos podem elucidar a cinética de liberação modificada de um 
sistema específico, sendo considerados fatores gerais de difusão, intumescimento, 
erosão da matriz, dissolução, entre outros parâmetros descritos pelos modelos citados. 
 
 Tendo em vista todos os aspectos apresentados, as motivações para o estudo de 
um dispositivo de liberação modificada de ativos se basea em melhorias na formulação 
de um nanocompósito híbrido de siloxano-poliéter. Onde a taxa de hidrogéis no 
dispositivo formulado pode auxiliar o controle de liberação do ativo. As vantagens do 
uso concomitante de um hibrído de siloxano-poliéter e um hidrogel são o maior controle 
de sua lipofilicidade e sua alteração no mecanismo de liberação (difusão ou dissolução) 
do mesmo, uma vez que os hidrogéis apresentam características físico-químicas 
variadas.  
 A adesão destes produtos formulados aos tecidos biológicos também é uma 
vantagem significativa uma vez que os hidrogéis são ferramentas viáveis e vastamente 
estudadas em formulações tópicas para liberação de insumos farmacologicamente ativos 
(PEPPAS, 1997; PEPPAS et al., 2000; MAYOL et al., 2008; MOURA  et al., 2008;  
BIAZAR et al., 2012; MAZZITELLI et al., 2013). 
 O estudo da nanoestrutura formada é uma vantagem encontrada para elucidar e 





 O objetivo principal deste trabalho é o desenvolvimento de sistemas de liberação 
tipo nanocompósitos formados por híbridos siloxano poliéter e polímeros hidrofílicos 
do tipo hidrogel. Estudar a capacidade de liberação do ativo Piroxicam e estudar a 
influência dos tipos dos hidrogéis na nanoestrutura do produto final assim como nas 




características macroscópicas da liberação. Pretendendo elucidar os comportamento e 
correlacionar propriedades finais com a estrutura dos materiais obtidos. 
 Seguindo os objetivos parciais durante o trabalho: 
 
 Caracterizar a nanoestrutura formada através da técnica de espalhamento 
raio X à baixo ângulo (SAXS).  
 Identificar as possíveis interações intermoleculares entre a matriz 
nanocompósita e o princípio ativo incorporado; 
 Desenvolver a formulação adequada para incorporação do 
antiinflamatório Piroxicam nas matrizes; 
 Estudar as taxas de liberação em função da composição das matrizes 
estudadas e determinar a cinética de liberação envolvida; 
 Avaliar o perfil toxicológico das amostras estudadas; 
 Avaliar a permeação do princípio ativo em ensaios in vitro.  
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 As matrizes foram preparadas em duas etapas principais. Inicialmente foi 
preparado o polímero híbrido siloxano poliéter, na sequencia, soluções dos diferentes 
hidrogéis, a saber, Bis-Acrilamida (Bis-Acm), Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), 
Poli(Ácido Acrílico) (PAA), Poli(Acrilamida-co-Ácido Acrílico (Pam-co-AA) e 
Polivinilpirrolidona (PVP), foram misturadas em condições adequadas na presença do 
fármaco piroxicam. Uma vez homogeneizada a mistura, adicionou-se catalisador a fim 
de promover a gelatinização do sistema. As amostras foram então caracterizadas 
estruturalmente quanto a seus perfis de liberação conforme descritos a seguir. 
  
3.1 PREPARO DAS MATRIZES NANOCOMPÓSITAS DE LIBERAÇÃO  
3.1.1 Preparação do precursor híbrido Siloxano-Poliéter 4000 (SP)
  
O polímero híbrido orgânico-inorgânico foi preparado a partir de polipropileno 
óxido (PPO), de massa molecular 4000 g/mol, contendo grupamentos amina terminais e 
3-isocianatopropiltrietoxisilano (IsoTrEOS) em uma proporção molar de 1:2. Após a 
adição dos reagentes em um balão de fundo redondo contendo o solvente 
Tetrahidrofurano (THF), a mistura foi submetida a refluxo a 80
o
C por 24 horas. Após o 
término da reação, o solvente foi eliminado sob aquecimento em pressão reduzida em 
um evaporador rotativo à 60ºC (DAHMOUCHE et al., 1999).   
A equação química abaixo mostra a reação envolvida neste processo. Observa-se 
o ataque nucleofílico do grupamento amina terminal do PPO ao grupamento isocianato 
do IsoTrEOS levando a formação de uma ligação tipo ureia que interconecta a porção 





























Si O CH2 CH3
O CH2 CH3
n
Precursor híbrido SP  
Equação 09 
 




3.1.2 Obtenção do anti-inflamatório Piroxicam 
 
Foram realizadas extrações do ativo de cápsulas comerciais com concentração 
de 20 mg, no intuito de isolar o Piroxicam dos seus excipientes. Foi dissolvido o pó 
branco contido em 10 cápsulas em uma solução de 500 mililitros de Etanol Absoluto, 
após a completa dissolução, notou-se a coloração amarelada da solução e a presença de 
precipitados. Esta foi filtrada para eliminação dos excipientes precipitados e em seguida 
a solução foi submetida a evaporação sob pressão baixa e aquecimento à temperatura de 
60 ºC em um evaporador rotatório. Resultando em um pó de coloração amarelada 
característico do ativo.  
3.1.3 Preparo das soluções dos hidrogéis 
 
Foram preparadas soluções dos hidrogéis Bis-Acrilamida (Bis-Acm), 
Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), Poli Ácido Acrílico (PAA), Poli(Acrilamida-co-
Ácido Acrílico (Pam-co-AA) e Polivinilpirrolidona (PVP) em solvente 70:30 de etanol 
:água, adicionados ao anti-inflamatório Piroxicam, previamente extraído de cápsulas 
comerciais, seguindo os procedimentos descritos a seguir. A fórmula estrutural dos 
hidrogéis são mostradas abaixo. 
 
Figura II.01 - Fórmula molecular dos polímeros hidrogéis utilizados: Polivinilpirrolidona; Poli 









































Poli Ácido Acrílico(PAA) Hidroxipropilmetilcelulose(HPMC) 
Fonte: Elaborada pelo Autor 
 




3.1.3.1 Solução de Bis-Acrilamida 
 
Solubilizou-se 1,0 grama de Bis-Acrilamida (Vetec) em 3 mililitros de água 
deionizada e 7 mililitros de etanol absoluto na proporção de 70:30 (etanol:água) 
totalizando uma concentração de 100 mg/ml. Acrescentou-se o fármaco (piroxicam) 
totalizando 1% (m/m) da massa total do compósito. Utilizou-se ultrassom a fim de 
promover melhor homogeneização. 
 
3.1.3.2 Solução de Hidroxipropilmetilcelulose 
 
O mesmo procedimento utilizado para o preparo da solução de Bis-Acrilamida 
foi empregado para o preparo da solução de Hidroxipropilmetilcelulose (Sigma-
Aldrich). 
 
3.1.3.3 Solução de Poli(Ácido Acrílico)  
 
O mesmo procedimento utilizado para o preparo da solução de Bis-Acrilamida 
foi empregado para o preparo da solução de Poli(Ácido Acrílico) (Sigma-Aldrich). 
 
3.1.3.4 Solução de Poli(acrilamida-co-Ácido Acrílico)  
 
Solubilizou-se 1,0 grama de Poli(acrilamida-co-Ácido Acrílico) em 4,5 mililitros 
de água deionizada e 5,5 mililitros de etanol absoluto na proporção de 45:55 
(etanol:água) totalizando uma concentração de 100 mg/ml. Acrescentou-se o fármaco 
(piroxicam) totalizando 1% (m/m) da massa total do compósito. Utilizou-se ultrassom a 
fim de promover melhor homogeneização. 
 
3.1.3.5 Solução de Polivinilpirrolidona 
 
O mesmo procedimento utilizado para o preparo da solução de Bis-Acrilamida 
foi empregado para o preparo da solução de Polivinilpirrolidona (Sigma-Aldrich). 
 
 




3.1.4 Preparo das matrizes nanocompósitas contendo o Piroxicam 
 
As amostras foram preparadas pela mistura do precursor híbrido siloxano-
poliéter (SP), com diferentes proporções das soluções dos polímeros BIS, HPMC, PAA, 
Pam-co-AA e PVP. Para cada hidrogel do estudo foram preparadas diferentes 
porcentagens em massa, a saber: 25%, 15%, 5%, 2,5%, 1,5% e 0,5% (m/m). Obtendo 
cinco séries de seis amostras, uma série para cada mistura, de SP-BIS, SP-HPMC, SP-
PAA, SP-PAM e SP-PVP. O método de preparo das matrizes será detalhado nos itens a 




Em um frasco de acrílico pesou-se aproximadamente 200 miligramas do 
precursor polimérico híbrido siloxano/poliéter e para cada amostra adicionou-se 
diferentes volumes da solução de BIS de maneira a atingir proporções em massa de 
25%, 15%, 5%, 2,5%, 1,5% e 0,5% em relação a massa do híbrido (SP). Adicionou-se 
100 µl de Triton-X 100 em cada uma das amostras, e agitou-se até a formação de uma 
solução homogênea. Ao final, acrescentou-se 50 µl de solução alcoólica de HCl 0,05 
mol/l para catalisar as reações de hidrólise e condensação. Após 60 min observou-se a 
gelatinização do sistema com a formação do gel monolítico. 
 
3.1.4.2 SP-HPMC, SP-PAA, SP-PAM e SP-PVP 
 
Para o preparo das amostras SP-HPMC, SP-PAA, SP-PAM e SP-PVP utilizou-
se a mesma metodologia experimental descrito no item 3.1.3.1 entretanto utilizando 
como solução de hidrogel a cada uma das soluções respectivas. Para o preparo das 
amostras de SP-PAM foi utilizado ultrassom para auxiliar a homogeneização. 
O Quadro 3 a seguir mostra nomenclatura e o detalhamento das quantidades 









Quadro 3- Composição das matrizes nanocompósitas. 
Nomenclaturas SP 
SP-BIS-0,5 SP-BIS-1,5 SP-BIS-2,5 SP-BIS-5 SP-BIS-15 SP-BIS-25 
SP-HPMC-0,5 SP-HPMC-1,5 SP-HPMC-2,5 SP-HPMC-5 SP-HPMC-15 SP-HPMC-25 
SP-PAA-0,5 SP-PAA-1,5 SP-PAA-2,5 SP-PAA-5 SP-PAA-15 SP-PAA-25 
SP-PAM-0,5 SP-PAM-1,5 SP-PAM-2,5 SP-PAM-5 SP-PAM-15 SP-PAM-25 
SP-PVP-0,5 SP-PVP-1,5 SP-PVP-2,5 SP-PVP-5 SP-PVP-15 SP-PVP-25 
SP (mg) 200 200 200 200 200 200 200 
Hidrogel (mg) 0 1 3 5 10 30 50 
Hidrogel (%) 0 0,5 1,5 2,5 5 15 25 
Massa total (mg) 200 201 203 205 210 230 250 
Piroxicam (%) 1 1 1 1 1 1 1 
Triton – X (µl) 100 100 100 100 100 100 100 
Catalisador (µl) 50 50 50 50 50 50 50 
Fonte: Elaborado pelo Autor 
 
3.2 CARACTERIZAÇÃO DOS NANOCOMPÓSITOS 
3.2.1 Caracterização molecular 
 
A fim de investigar as ligações químicas formadas, bem como avaliar as 
interações intermoleculares do fármaco e a matriz nanocompósita utilizou-se 
espectroscopia vibracional na região do infravermelho (FTIR). As medidas foram 
realizadas em dois equipamentos distintos, uma da marca Shimadzu, modelo IRPrestige 
21, obtidas das amostras de piroxicam em pó prensadas em forma de pastilhas com 
KBr. Utilizou-se resolução de 4 cm
-1
, 32 scans e mediu-se em um intervalo de 4000 a 
400 cm
-1
. Para as análises espectroscópicas na região do infravermelho dos 
nanocompósitos, os espectros foram obtidos diretamente por refletância difusa, em um 
aparelho marca Varian, modelo 640-IR, medidas no intervalo de 4000 a 600 cm
-1
, com 
16 scans e 4 cm
-1
 de resolução. Para essas medições, a amostra foi dividida 
transversalmente e disposta de forma a medir o interior do monolito obtido. 
 
3.2.2 Caracterização por difração de raios X 
 
Para se verificar a formação de cristais do fármaco nos materiais finais, fez-se o 
uso da difratometria de raios X. As medidas foram realizadas variando 2θ de 5º até 80º, 
com passo 0,02º e velocidade de 10º por minuto. Utilizou-se um equipamento marca 




Rigaku, modelo Miniflex 600. 
3.2.3 Caracterização nanoestrutural 
 
 Para caracterizar a nanoestrutura das amostras utilizou-se o Espalhamento de 
raios X a baixo ângulo (SAXS). As medidas de SAXS foram realizadas na linha de 
feixe D11A do Laboratório Nacional de Luz-Síncrotron (LNLS) em Campinas-SP.  A 
linha do feixe é  equipado com um salto lateral W/B4C multicamadas (500 camadas 
duplas), um monocromador em substrato de silício que produz um feixe monocromático 
horizontalmente focalizado (1,54 Å). Um detector Pilatus 2D operando em modo de 
contagem de fóton único, localizado a 540 nm das amostras que foi utilizada para 
registrar a intensidade de SAXS. 
O princípio das técnicas citadas encontram-se no APÊNDICE I. 
As curvas de SAXS obtidas experimentalmente foram divididas em 3 seções 
onde pôde se observar fenômenos específicos diferenciados. Como mostra a Figura 
II.02. 
 
Figura II.02 - Curva de espalhamento de raio-x mostrando três regiões: (I) Ajuste linear Porod (II) Ajuste 
da Dimensão fractal e (III) Pico de correlação. 
 
Fonte: Elaborado pelo Autor 
 
 Na seção (I) foi realizado um ajuste linear adequado a lei de potência de Porod 
utilizando o programa Origin Pro 7.0. Na seção (II) foi realizado um ajuste para 
determinar parâmetros como raio de giro (Rg) e a dimensão fractal (df). Uma vez que 
agregados podem ser descritos como fractal de massa (ver APÊNDICE I) e este 
fenômeno é observado nas amostras medidas. De acordo com o modelo de fractal de 
massa, a dimensão fractal é variante de ≥1 e ≤  3, e está relacionado com a dimensão do 
objeto espalhado. Assim define, por exemplo, a dimensão de um cilindro é dada como 
df = 1, pois apresenta apenas uma única dimensão, o comprimento. Do mesmo modo 




para um disco e uma esfera tem-se df = 2 e 3 respectivamente. O raio de giro (Rg) pode 
ser definido como o quadrado da distância média do centro de gravidade onde a massa é 
vista pela densidade eletrônica (HYEON-LEE et al., 1998). Estes parâmetros foram 
obtidos pelo ajuste da curva experimental de acordo com o modelo DLCAggregation 
utilizando o programa SASfit.   
As informações demonstradas na aparição de um pico de correlação das 
amostras na seção (III) foram retiradas com o uso do modelo de PseudoVoigt 2, 
disponível no programa Origin Pro 7.0. Onde pode-se extrair parâmetros como o Q 
máximo (Qmáx) do pico de correlação e a largura a meia altura (W
½
), assim como 
ilustra a Figura II. 03 mostrada abaixo. 
 
Figura II.03 - Esquema do Fit do pico de correlação utilizando a Equação 02, Psd. Voigt2 no programa 






Fonte: Elaborada pelo Autor 
 
Estes valores aferidos das curvas determinam a distância de correlação (ds) e o 
limite de correlação (Lc) dos nanocompósitos. As fórmulas para determinação do ds e 






 A Figura II.04 mostra a representação gráfica da distância de correlação (ds) 
entre os objetos espalhadores de siloxano e o limite de correlação (Lc) do quanto esta 















Figura II.04. Representação da distribuição dos objetos espalhadores na matriz. ds = Distância de 
Correlação Lc = Limite de correlação. 
 
Fonte: CHAKER et al., 2004  
 
3.3 ENSAIO DE LIBERAÇÃO 
 
A fim de estudar a influência da composição da matriz compósita no perfil de 
liberação do fármaco Piroxicam foram realizadas estudos nas amostras SP-BIS, SP-
HPMC, SP-PAA, SP-PAM e SP-PVP contendo 25, 15 e 5% em massa de cada um dos 
hidrogéis. Para realização das medidas utilizou-se a técnica de espectroscopia no 
ultravioleta visível (UV-Vis). A partir de uma cubeta de quartzo de 10 mm adicionou-se 
a mistura realizada no item 3.1.3.1. onde foi respeitado o tempo de geilificação de 24 
horas. Após a devida geilificação foi colocado 3 mililitros de água ultrapura. E através 
de um espectrofotômetro da marca Hitachi, modelo U-3900H spectrophotometer, foi 
medida a amostra na faixa de 200 à 410 nm em um ciclo de intervalos de 2 em 2 
minutos por 3 horas e de 30 em 30 minutos por 45 horas sob temperatura controlada de 
25º C. Determinando a quantidade de piroxicam liberada em um tempo de 48 horas. 
 As curvas de liberação obtidas foram estudadas de acordo com o modelo 
matemático postulado por Korsmeyer-Peppas, uma vez que as curvas obtidas pelo 
ensaio se assemelham com as definidas pelos modelos citados. 
 
3.4 ENSAIO DE PERMEAÇÃO TRANSDÉRMICA IN VITRO 
3.4.1 Preparo das amostras 
 
 Foi efetuada a análise de 4 amostras sendo elas; SP, SP-PAA-5, SP-PVP-5(a) e 
SP-PVP-5(b), em quadruplicatas. As amostras foram divididas em dois grupos distintos: 
(i) Amostra de SP, SP-PAA-5, SP-PVP-5(a) foram preparadas segundo descrito no item 
3.1.3 em lamínulas, cortadas e depositadas em cima da pele de orelha de porco 
(frigorífico BONASA, Brasília) previamente hidratada na célula de difusão do tipo 
Franz. (ii) A amostra SP-PVP-5 (b) foi preparada em forma líquida sendo geilificada 




sobre a pele durante o processo de permeação, a fim de simular uma aplicação do 
sistema. O meio receptor utilizado foi 14 mililitros de uma solução de 40:60 de 
Propilenoglicol com Tampão fostato (PBS) com pH igual à 7,4. As alíquotas foram 
coletadas em intervalos de 1 hora até 12 horas e  a última coleta realizada 24 horas após 
o ínicio do ensaio.  
 
3.4.2 Método analítico 
 
 Foram analisadas em um cromatógrafo líquido de alta eficiência (HPLC-UV), 
com validação do método para quantificação de Piroxicam sob as condições específicas 
descritas a seguir. 
  A fase móvel utilizada foi composta por acetato de sódio – acetonitrila (39:61). 
As medidas foram realizadas utilizando-se de uma coluna C-18, VP-ODS tamanho 
150L x 4.6, sob a temperatura de 33ºC e com fluxo de 1,5 mililitros por minuto.  
 
3.4.3 Retenção cutânea 
 
 Após o término do ensaio os fragmentos de pele foram tratadas para remoção do 
estrato córneo, com técnica de “Adhesive-tape stripping” (JENKINS; TRESISE, 1969) 
armazenado para posterior extração do ativo. Assim como a epiderme e derme 
remanescentes que foram cortadas para extração do ativo com 5 mililitros de metanol 
por 48 horas. As soluções de extração obtidas foram submetidas à cromatografia 
(HPLC), determinando assim a quantidade de fármaco presente no estrato córneo, na 
epiderme e derme.  
 O processo de quantificação do ativo retido no estrato córneo, na epiderme e 
derme foi analisado a partir da referência do teste de recuperação. 
  
3.4.4 Teste de recuperação  
 
 Foi realizado a impregnação da pele de orelha de porco com concentrações 
conhecidas em triplicatas. Esperou 24 horas para a solução adicionada à pele secar e em 
seguida foi realizado a adição de 5 mililitros de metanol a fim de alcançar concentrações 
finais da solução de fármaco de 0,5µg/ml, 1µg/ml e 2µg/ml. Após 48 horas de extração 




em metanol retirou alíquotas destes frascos em todas as triplicatas e submeteu-se estas à 
cromatografia (HPLC). Sob os mesmos parâmetros descritos no item 3.4.3. Após as 
leituras submeteu-se estes valores a fórmula de exatidão.  
 
                   Exatidão =                                                   x 100                 Equação 12 
  
3.5 ENSAIO TOXICOLÓGICO 
 
Os ensaios de toxicidade foram efetuados nas amostras nanocompósitas de SP-
PVP, SP-BIS, SP-HPMC, SP-PAA e SP-PAM nas concentração de 25% e na amostra 
SP, todas geilificadas em lamínulas, para avaliar a influencia dos filmes na viabilidade 
de células de queratinócitos normais, in vitro. Os filmes foram cuidadosamente 
depositados em uma placa de cultura de 6 poços. Foram depositados 300µL de meio de 
cultura contendo uma suspensão de 10
5
 células de queratinócitos normais (linhagem 
HACAT) sobre os fimes e mantidos 20 minutos. Após isto mais 1700µL de meio de 
cultura foram adicionados em cada poço e a placa foi levada para estufa a 37ºC e 5% 
CO2. Também foram depositadas células sobre lamínulas sem filme denominadas grupo 
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4. RESULTADOS E DISCUSSÕES 
4.1 CARACTERIZAÇÃO MOLECULAR 
 
Foram realizadas análises de espectroscopia vibracional região do infravermelho 
para confirmar a presença do fármaco nos materiais finais.  O estudo foi realizado em 
amostras com diferentes porcentagens em massa de hidrogel, de acordo com o método 
de preparo descrito no Capítulo II.  
 A Figura III.01 apresenta o espectro de absorção no infravermelho do princípio 
ativo piroxicam isolado de amostras comerciais. A sua estrutura química com as 
principais atribuições das bandas referentes as suas vibrações moleculares de 
estiramentos e deformações também são mostradas na figura.  
 
Figura III.01 - Espectro infravermelho do piroxicam com suas respectivas atribuições das vibrações 
moleculares e sua fórmula estrutural. 
 
Fonte: Elaborada pelo Autor 
 
 Pode-se observar bandas de absorção relativas ao estiramento O-H e ao 
estiramento N-H representadas pelos números 1 e 2, e referentes aos estiramentos 
vibracionais dos estados polimorfos II e I respectivamente. Este resultado mostra a 
coexistência das duas fases polimórficas do piroxicam quando extraído do excipiente 
das cápsulas comerciais. De fato conforme apresentado por autores (WU et al., 2009; 
MIHALIC et al., 1986)  a presença das bandas de absorção 1 e 2 centradas em 3340 e 
3394 cm
-1
, respectivamente confirmam a coexistência dos estados polimorfos I e II do 
piroxicam conforme apresentado na Figura III.02. Este resultado corrobora com 
resultados das análises cristalográficas que estarão sendo discutidas no item 4.2 a 
seguir. 




 Figura III.02 - Representação ilustrativa das fases polimórficas do piroxicam, I e II, Cúbica e 
Agulha, respectivamente. 
 
Fonte: Adaptada de TADDEI et al., 2001. 
 
 A Fig. III.01 mostra ainda as bandas das vibrações moleculares do grupamento 
SO2 do piroxicam. A banda indicada com o número 6 e centrada em 1352 cm
-1
 
corresponde a deformação axial assimétrica do SO2, enquanto que as indicadas pelos 
números 7 e 8, centradas em 1182 e 1152 cm
-1
, correspondem as deformações axiais 
simétrica para o mesmo grupamento. Outras bandas observadas na figura são 
características dos grupamentos presentes no fármaco como: (i) Em 1534 e 1430 cm
-1
 
atribuídas a deformação axial de C=C e C=N do anel de piridina respectivamente; (ii) 
Centrada em 1640 cm
-1
 relativa a deformação axial da ligação C=O; (iii) Em 875 cm
-1
  
relativa a deformação axial da ligação de C-H do anel aromático (SHARMA  et al., 
2010) (JABBAR  et al., 2013) (VARMA et al., 2012) (TANTISHAIYAKUL et al, 
2009)  
 A Figura III.03 mostra o espectro de absorção na região do infravermelho das 
amostras nanocompósitas preparadas com 25% em massa dos diferentes hidrogéis do 
estudo contendo o fármaco piroxicam. As curvas de absorção das amostras são 
comparadas na figura a curva de absorção do fármaco piroxicam e dos seus respectivos 
hidrogéis. Pode-se observar nas curvas de absorção das amostras a presença a banda 
centrada em 875 cm
-1
 relativa a deformação axial da ligação de C-H do anel aromático 
do fármaco, confirmando a presença do piroxicam nas amostras nanocompósitas 
preparadas.  




Figura III.03 - Espectro infravermelho comparativo entre as amostras PPO, SP, PRX e: (a) SP-BIS e 
BIS; (b) SP-HPMC e HPMC; (c) SP-PAA e PAA; (d) SP-PAM e PAM; (e) SP-PVP e PVP. 
 
Fonte: Elaborada pelo Autor 
 
 Também são observadas na Fig. III.03 as bandas centrada em 1100 e 1079 cm
-1
 
relativas aos estiramentos assimétricos do grupamento Si-O-Si (HAMELMANN et al., 
2005) (AL-OWEINI et al., 2009). A presença da banda em 1100 cm
-1
 nas amostras 
revela que as reações de policondensação dos grupamentos siloxano ocorreram.   
 
4.2 CARACTERIZAÇÃO POR DIFRAÇÃO DE RAIOS X 
 
 A caracterização cristalográfica das amostras foi realizada para confirmar a fase 
cristalina do fármaco nas amostras bem como verificar o estado amorfo das matrizes 
nanocompósitas poliméricas. 




 A Figura III.04 mostra a curva de difração de raios X com 5º ≤ 2θ ≤ 35º, para a 
amostra de piroxicam. Autores descrevem (JANIK, et al., 1991) que o perfil 
cristalográfico obtido é referente à fase cristalina polimórfica II do piroxicam em forma 
de agulha. Apesar dos resultados de espectroscopia de infravermelho mostrarem a 
coexistência das fases cristalinas polimórficas I e II do piroxicam, os resultados de 
difração revelam a presença apenas da fase polimórfica II. Adicionalmente conforme 
descrito por autores (RECK, et al., 1988) os picos cristalográfico obtidos em nossas 
amostra são referentes a forma α2 do polimórfico II. Na realidade é discutido na 
literatura (VREČER et al., 2003) que o solvente de extração do princípio ativo 
influencia a formação das diferentes fases polimórficas. No caso de extração com etanol 
espera-se encontrar majoritariamente a fase polimórfica II. O Quadro 4 abaixo mostra as 
principais fases polimórficas obtidas comm diferentes solventes de extração (JANIK et 
al., 1991) (VREČER et al., 2003).   
Figura III.04 - Difratograma de Raio-X do piroxicam. 
 
Fonte: Elaborado pelo Autor 
 
Quadro 4. Estruturas polimorfas do Piroxicam em função do solvente extrator .  
Solvente Poliformo I Polimorfo II Polimorfo III Monohidratado 
Etanol  +   
Metanol  +   
Isopropanol     
Benzeno + +   
Água deionizada    + 
            Fonte: Adaptada de VREČER et al., 2003. 
 
 A Figura III. 05 mostra a curva de difração de raios X com 5º ≤ 2θ ≤ 35º, para a 
amostra SP-PAM úmida. A difração observada nesta amostra é a mesma da observada 
para as demais amostras no estado úmido, ou seja, as curvas apresentam um pico 
alargado em 2θ = 22º. Esta contribuição é associada a presença de agregados amorfos de 
siloxano nos materiais estudados. Na realidade trabalhos com amostras similares 
mostram o mesmo tipo de atribuição (CHAKER, 2004). Infere-se também que a largura 
a meia altura para todas as amostras não varia com o aumento do teor de hidrogel, 




mostra que o teor de hidrogel não altera a formação dos agregados amorfos de silício. 
Os picos relativos ao piroxicam não são observados, e revela que o fármaco encontra-se 
idssocido na matriz nanocompósita ou até mesmo em cristalitos não mensuráveis. As 
curvas das amostras preparadas com SP-BIS; SP-PAA; SP-PAM; SP-PVP e SP-HPMC 
não são mostradas e revelaram o mesmo perfil cristalográfico da amostra SP-PAM no 
estado úmido.  
 
Figura III.05 - Difratograma da amostra úmida de SP-PAM. 
 
Fonte: Elaborado pelo Autor 
 
Quando as amostras são submetidas ao processo de secagem à 40ºC em estufa, 
por 48 horas, observa-se a formação de piroxicam cristalino em função do hidrogel 
utilizado para a amostra SP-BIS, conforme observado na Figura III.06 (a), (b), (c), (d) e 
(e). A figura, com 5º ≤ 2θ ≤ 35º mostra que independente do tipo de hidrogel utilizado 
observa-se a presença do pico alargado centrado em torno de 2θ = 22º referente a 
contribuição dos agregados amorfos de siloxano. Porém, pode-se observar a presença de 
picos de difração para amostras SP-BIS, os picos, centrados em  2θ = 8,29º e 2θ = 16,1º 
são verificados para amostras com quantidade de BIS superiores a 2,5%.  Estas 
contribuições podem ser indexadas como a fase polimórfica II do piroxicam (VREČER  
et  al.,  2003).  Este resultado permite avaliar a solubilidade do princípio ativo PRX nas 
amostras preparadas com BIS. A medida que se aumenta a quantidade de BIS na 
constituição do compósito uma maior quantidade de PRX cristalino é formado, revelado 




pelo aumento da intensidade destas contribuições nos difratogramas. Nos difratogramas 
das amostras SP-PAA; SP-PAM; SP-PVP e SP-HPMC não são observados picos de 
difração relativos ao fármaco, mostrando uma maior solubilidade deste princípio ativo 
nestas amostras comparadas as amostras preparadas com BIS. Este resultado pode 
indicar maior  facilidade de difusão do fármaco através da matriz, uma vez que se 
apresenta na forma dissociada.  
 
Figura III.06 - Difratograma das amostras secas de (a) SP-BIS; (b) SP-PAA; (c) SP-PAM; 














4.3 CARACTERIZAÇÃO NANOESTRUTURAL 
 
A caracterização por Espalhamento de raios X à baixo ângulo foram realizadas 
no intuito de verificar o caráter dos nanocompósito SP; SP-PVP; SP-PAM e SP-BIS 
relativo a sua organização nanoestrutural. 
A Figura III.07 mostra a curva de espalhamento de raios X à baixo ângulo no 
intervalo entre 0,05 ≤ q ≤ 2,70 nm-1 para a amostra SP. De maneira geral pode-se 
observar na curva três regiões principais, numerados na figura: (I) Para  q ≤ 0,18 nm-1 
um regime linear relativo aos domínios de partículas maiores; (II) para q entre 0,18 ≤ q 
≤ 0,8  um regime tipo fractal de massa e (III) para q ≥ 0,8, um pico de correlação devido 
ao espalhamento dos agregados de siloxano. 
 
Figura III.07 - Curva experimental de espalhamento de raios x à baixo ângulo da amostra de SP com 
seus respectivos ajustes. 
 
Fonte: Elaborado pelo Autor 
 
O comportamento da nanoestrutura da amostra sem presença de hidrogel é 
similar ao encontrado em sistemas compósitos contendo pigmentos orgânicos 
(AGASHE, 2001). Também pode ser encontrado em sistemas formados por partículas 
de sílica e de titânio preparadas em spray de arco voltaico (HYEON-LEE et al., 1998). 
Em geral descreve-se o sistema como bifásico, constituído por partículas de alta 
densidade eletrônica, dispersas em uma fase de menor densidade eletrônica. Neste tipo 




de sistema, partículas maiores coexistem com partículas menores na forma de agregados 
interconetados ou não.  
A coexistência de grandes partículas com partículas menores pode ser 
constatado pela forma da curva de espalhamento destacadas como regiões (I) e (II) na 
figura. Enquanto que a região (II) pode ser descrita com o modelo teórico tipo fractal de 
massa, a região (I) possui coeficiente angular proporcional a q
-4
, e pode ser considerado 
como uma interface bem definida. O ajuste da região (II) com modelo teórico descrito 
no Capitulo II, item 3.2, resultou em dimensionalidade fractal (df)  igual a 3,0 e raio de 
giro (Rg) igual a 3,67 nm. Segundo o modelo, quando temos df = 3,0,  a cinética de 
agregação pode ser entendida como crescimento monômero-cluster limitado pela 
reação,  que leva a formação de agregados densificados. Adicionalmente, o coeficiente 
angular da região (I) igual a -4 revela uma interface definida entre a massa do agregado 
e o meio dispersante. Este comportamento é resultado dos agregados de siloxano 
dispersos na matriz de poliéter.  
Os agregados dispersos no polímero estão espaçados regularmente no volume e 
geram uma interferência construtiva, que resulta na formação do pico de correlação 
observado na região (III) da figura.  
 Enquanto que o valor de qmáx do pico de correlação presente na região (III) da 
Fig. III.07 está envolvido com a distância entre os agregados de siloxano (ds), a largura 
a meia altura do pico se relaciona com o limite do tamanho do ordenamento entre os 
agregados (Lc). O ajuste da curva experimental da região (III) com o modelo descrito 
no Capitulo II, item 3.2, resultou em ds=4,92 nm e Lc=24,23 nm, de acordo com 
amostras similares obtidas por autores (DAHMOUCHE et al., 1999).    
 Foi descrito acima o comportamento da nanoestrutura da matriz SP pura. Foram 
identificados diferentes comportamentos da nanoestrutura observados nas regiões (I), 
(II) e (III) na curva de SAXS.  Apresenta-se a seguir seram os resultados de SAXS para 
amostras SP-PVP; SP-PAM e SP-BIS seguindo o mesmo formalismo utilizado acima. 
 As Figuras III.08, III.09 e III.10 mostram as curvas experimentais de 
espalhamento de raios X à baixo ângulo no intervalo entre 0,05 ≤ q ≤ 2,70 nm-1  das 
amostras preparadas com diferentes porcentagem em massa de três diferentes hidrogéis: 
SP-PVP; SP-PAM e SP-BIS, respectivamente. São mostrados também, com linhas 
contínuas, os ajustes segundo modelos teóricos. De maneira geral o comportamento das 
amostras contendo hidrogel é similar a amostra pura, ou seja, pode-se observar três 




regiões principais:  (I) Para  q ≤ 0,18 nm-1 um regime linear relativo aos domínios de 
partículas maiores; (II) para q entre 0,18 ≤ q ≤ 0,8  um regime tipo fractal de massa e 
(III) para q ≥ 0,8, um pico de correlação devido ao espalhamento dos agregados de 
siloxano. 
 Figuras III.08 - Curvas experimentais de espalhamento de raios X das amostras de SP-PVP.  
 
Fonte: Elaborado pelo Autor 
 
Figuras III.09 - Curvas experimentais de espalhamento de raios X das amostras de SP-PAM. 
 








Figuras III.10 - Curvas experimentais de espalhamento de raios X das amostras de SP-BIS. 
 
Fonte: Elaborado pelo Autor 
 
 Os resultados do ajuste das curvas experimentais com o modelo de fractal de 
massa é mostrado nas Figura III.11 abaixo.  Observa-se que para todas as amostras o 
ajuste resultou em valores de df entre 2,0 e 3,0. É descrito que as cinéticas de 
crescimento são classificados de acordo com os valores de dimensão fractal 
(SCHAEFER, 1988). Sistemas com dimensões fractais próximas a 3,0 se relacionam 
com o modelo de crescimento típico monômero-cluster limitado pela reação,  enquanto 
que dimensões fractais próximas a 2,0 se relcionam com modelo de crescimento 
monômero-cluster ou cluster-cluster limitadas pela difusão. No primeiro caso a cinética 
de crescimento dos agregados gera estruturas densas e pouco ramificadas, já o segundo 
modelo leva a formação de estruturas mais abertas, menos densas e mais ramificadas.  O 
aspecto de cada uma das estruturas pode ser observados na Figura A-07 do anexo I, item 
1.3.1.  
 Outro fato interessante observado na Fig. III.11, é o comportamento distinto dos 
valores de df em função do hidrogel utilizado no preparo da amostra. O aumento do teor 
de hidrogel nas amostras SP-PAM e SP-BIS resultam em valores de df praticamente 
invariantes e próximos a 3,0, já nas amostras SP-PVP o aumento do teor de hidrogel 
leva a uma diminuição dos valores de df. Observe que mesmo em teores baixos de PVP 
(0,5%), o valor de df é menor do que os observados nas amostras preparadas com PAM 
ou BIS. Este resultado mostra que a cinética de crescimento dos agregados está 




diretamente relacionada com o tipo de hidrogel utilizado na preparação do 
nanocompósito. Enquanto que nas amostras SP-PVP o modelo de crescimento dos 
agregados de siloxano é limitado pela difusão nas amostras SP-PAM e SP-BIS o 
crescimento é preponderantemente limitado pela reação.   
 Adicionalmente a Figura III.11  mostra que para todas as amostras observa-se o 
valor do Rg entre 3,0 e 5,0 nm. Observa-se ainda que o raio de giro aumenta 
exponencialmente em função do teor de hidrogel nos nanocompósitos e mostra que 
independentemente do hidrogel utilizado na síntese, o aumento de sua concentração 
altera os mecanismos de formação e crescimento das partículas primárias de siloxano. 
Nota-se ainda que para amostra preparada com PVP mesmo em baixos teores de 
hidrogel (0,5%) os valores de Rg são maiores dos observados para as amostras 
preparadas SP-PAM e SP-BIS.  
 
Figura III.11 - Correlação dos valores de raio de giro (Rg) e Dimensão fractal (df) e função da 
porcentagem da concentração de hidrogel. 
 
Fonte: Elaborado pelo Autor 
 
 Os resultados dos ajustes da curvas experimentais da região (III) com o modelo 
descrito no item 3.2. é mostrado na Figura III.12. Para todas as amostras o valor de ds  é  
praticamente constante e próximo a 5,0. Na realidade os valores de ds, distância entre os 
agregado de siloxano, estão correlacionados com o tamanho da cadeia de poliéter do 




precursor híbrido (SP), que por estar ligado covalentemente com siloxano, impõe a 
distância entre os agregados.  
 Pode-se observar na Figura III.12 que o aumento do teor de hidrogel perturba o 
limite de correlação espacial entre os agregados (Lc). Nota uma diminuição dos valores 
de Lc em função da concentração de hidrogel. Este efeito é mais pronunciado na 
amostra de SP-PVP e pode estar relacionado a diferença nas características físico-
químicas do hidrogel.  
 
Figura III.12 - Valores de Lc e ds das curvas de SP-PAM; SP-BIS e SP-PVP em função da porcentagem 
de hidrogel.  
 
Fonte: Elaborado pelo Autor 
 
 Conforme observado na Figura II.01, a fórmula molecular dos hidrogéis  PAM e 
BIS mostram grupamentos químicos (hidroxila, carbonila e amina) capazes de realizar 
ligações de hidrogênio, enquanto que o PVP é formado basicamente por cadeias de 
hidrocarboneto. A diferença nas estruturas químicas dos hidrogéis pode explicar a 
diferença de comportamento da cinética de crescimento dos agregados de siloxano em 
cada um dos casos (PAM e BIS limitados pela reação e PVP limitado pela difusão). De 
acordo com as equações químicas 01 à 03 (Capitulo I, item 1.2), as etapas de formação 
do agregado de siloxano envolvem reações de hidrólise e de condensação. Deste modo, 
ao final da reação de hidrólise nas amostras contendo PAM e BIS, os precursores 
silanóis (monômeros), interagem com os grupamentos hidrofílicos destes hidrogéis, 




gerando uma menor disponibilidade de silanóis para a reação de condensação, o que 
resulta em um mecanismo de crescimento limitado pela reação. No caso do PVP, por se 
tratar de um polímero com características mais hidrofóbicas quando comparado ao 
PAM e ao BIS, a interação com silanóis é menos intensa, alterando o mecanismo de 
crescimento dos agregados como limitado pela difusão. Este efeito pode estar 
relacionado a menor difusão dos monômeros silanóis no ambiente menos hidrofílico 
contendo PVP.  
 
4.4 ENSAIO DE LIBERAÇÃO  
 
 Os ensaios de liberação foram realizados conforme descrito no Capítulo II, no 
item 3.3. O estudo foi realizado com intuito de avaliar o perfil de liberação do fármaco 
piroxicam em amostras  SP; SP-PVP, SP-BIS; SP-PAM; SP-PAA e SP-HPMC com 
diferentes porcentagens em massa do hidrogel (25%, 15% e 5%).  
 A Figura III.13 abaixo mostra a curva de calibração do piroxicam monitorada 
em 360 nm, da intensidade absorvida em função da concentração de piroxicam em 
µg/ml. Observa-se uma boa linearidade dos pontos de absorbância obtendo um 
coeficiente de regressão de 0,9933. Pode-se observar na figura a equação que 
correlaciona a absorbância com a concentração do ativo.  
 
Figura III.13 - Curvas de absorbância na região UV-Vis de soluções aquosas de piroxicam, e sua curva 
de calibração e respectiva equação de correlação de absorbância e concentração. 
 
Fonte: Elaborado pelo Autor 
 




 A Figura III.14 mostra a porcentagem de piroxicam liberado em função do 
tempo para amostra sem hidrogel SP. O in-set na figura destaca as curvas de absorção 
registrada em 354 nm em função do tempo. Pode-se observar que a liberação máxima  
do fármaco para amostra SP é de 6,63% e é sustentada por até 48 horas. Nota-se na 
curva dois comportamento distinto no perfil de liberação, inicialmente para t < 6 h 
observa-se uma cinética de liberação rápida e para t > 6 h uma cinética de liberação 
mais lenta.    
 
Figura III.14 - Cinética de liberação e gráfico da absorbância do Piroxicam da amostra SP. 
 
Fonte: Elaborado pelo Autor 
 
 As amostras SP-BIS, SP-HPMC, SP-PAA, SP-PAM e SP-PVP foram 
monitoradas seguindo o mesmo método da amostra SP pura. A Tabela 1 mostra a 
quantidade máxima do fármaco liberada após 48 horas de monitoramento para as 
diferentes amostras estudadas. Observa-se que a concentração máxima liberada está 
entre 1,88 e 8,46 % e depende fortemente do tipo do hidrogel bem como da sua 
porcentagem em massa nas amostras. Os valores de máximo de liberação em 48 horas 









Tabela 1. Porcentagem dos valores das liberações de piroxicam em 48 horas. 





















SP 0 6,63 
                  Fonte: Elaborado pelo Autor 
 
Figura III.15 - Valores de liberação máxima em função da concentração de hidrogel. 
 
Fonte: Elaborado pelo Autor 
 
 Observa-se na Figura III.15(a) e (b), que compara as porcentagens máximas de 
ativo liberado após as 48 horas, comportamentos distintos dependendo do tipo de 
hidrogel utilizado na preparação das amostras. Pode-se observar um comportamento 
linear do máximo da liberação com o teor de hidrogel, este efeito permite agrupar as 
amostras em dois grupos. No primeiro grupo, mostrado na Fig. III.15(a) as amostras SP-
BIS, SP-HPMC e SP-PAA o máximo de ativo liberado em 48 horas aumenta com 
concentração de hidrogel. No segundo grupo, constituídos pelas amostras SP-PAM e 
(a) 
(b) 




SP-PVP, observadas na Fig. III.15(b), observa-se a diminuição do máximo de ativo 
liberado com o aumento da concentração de hidrogel. Este resultado mostra que, assim 
como os mecanismos de crescimento dos agregados de siloxano são influenciados pelas 
características dos hidrogéis, os perfis de liberação também sofrem a influência das 
características hidrofílicas/hidrofóbicas destes polímeros.  
 Segundo autores os perfis de liberação de um dado fármaco dependem, dentre 
eles de fatores relacionados com as interações do fármaco e sua matriz (BHATTARAI 
et al., 2010; HOARE et al, 2008). Conforme apresentado no Capitulo I, item1.3, o 
logarítimo do coeficiente de partição para o piroxicam é igual a 1,8, o que mostra uma 
característica bastante hidrofóbica, de fato a solubilidade do piroxicam em água é igual 
a 23mg/L. Deste modo, no caso das amostras preparadas com hidrogéis de 
características mais hidrofílicas, ou seja, com BIS, HPMC e PAA, a interação do 
fármaco com a matriz resultante é baixa, o que leva a um maior número de moléculas de 
piroxicam disponíveis para o meio receptor nos ensaios de liberação. Por outro lado a 
dimuição do máximo liberado do ativo com o aumento da concentração de PVP  pode 
ser entendida pelo efeito contrário, a maior interação do fármaco com a matriz 
resultante mais hidrofóbica contendo PVP diminui o número de moléculas liberadas 
para o meio receptor.   
 A influência da característica do hidrogel é similar tanto para cinética de 
crescimento dos agregados de siloxano quanto para liberação do fármaco de estudo. Nas 
contendo PVP, de características mais hidrofóbicas, foi constatado uma menor interação 
com os grupamentos silanóis e uma maior interação com a fármaco alterando os 
mecanismo de agregação e o perfil de liberação. Nas amostras contendo BIS, de 
características menos hidrofóbicas, observou-se o comportamento inverso, uma maior 
interação com os grupamentos silanóis favorecendo cinéticas limitadas pela reação e 
uma menor interação com o fármaco favorecendo a liberação com o aumento do seu 
teor. Este resultado revela a correlação entre as propriedades resultantes de liberação 
com as características nanoestruturais e de interações moleculares no sistema. 
Entretanto as amostras preparadas com PAM revelaram comportamento anômalo, o que 
pode estar relacionado a diferentes interações moleculares do PAM com o silanóis e do 
PAM com o fármaco. Conforme descrito no modelo de liberação de Korsmeyer-Peppas 
(KORSMEYER et al., 1983) o aumento da viscosidade do sistema influencia 
diretamente o retardo da liberação de um dado ativo por uma matriz polimérica 
hidrofílica.  




 Para facilitar a determinação dos parâmetros da liberação segundo o modelo de 
Korsmeyer-Peppas optou-se para uma simplificação logarítimica da equação 
determinada pelo modelo. Resultando na Equação 13 descrita a seguir. 
 
                                                                 Equação 13 
 
  Esta simplificação é uma equação de regressão linear onde n é o coeficiente 
angular e o log k é o coeficiente linear.  
 A Figura III.16 mostra a curva experimental em escala bi-logarítimica do perfil 
de liberação da amostra SP. É mostrada também os ajustes lineares de acordo com a 
Equação 13, no qual o expoente n se relaciona com o mecanismo de liberação.  
Observa-se na figura dois regimes distintos de liberação, o inicial com valores de n 
próximos a 0,40 e o final com valores de n próximos a 0,15. Segundo apresentado na 
Tabela 2 os valores de n segundo modelo de Rigter-Peppas (RITGER et al., 1987) estão 
relacionados com o mecanismo de liberação do ativo de uma dada matriz. Valores de n 
próximos 1,0 estão relacionados com mecanismos de liberação do tipo ordem zero onde 
a liberação do ativo é independente do tempo. Valores de n entre 0,89 e 1,0 estão 
relacionado a liberação de transporte caso II, que são regidas pelo fenômeno do 
intumescimento do polímero. Valores de n entre 0,5 e 0,89 são relacionadas a difusão 
anômala (não fickiana), ou seja, a combinação de mecanismos de difusão e transporte 
caso II (erosão e intumescimento). Para valores de n igual a 0,5, o mecanismo principal, 
que controla a liberação do ativo é a difusão Fickiana clássica. Já para valores de n 
inferiores a 0,5, o mecanismo de liberação é regido por uma dissolução por poros. Na 
realidade segundo autores, os mecanismos de liberação nestas matrizes poliméricas, 
podem ser explicadas pela relação complexa entre intumescimento, dissolução, difusão 
e erosão (KORSMEYER et al., 1983). 
   Neste caso, os mecanismos de liberação da amostra SP refere-se, a primeira fase, 
a dissolução dos componentes constituintes na matriz (álcool e Triton-X) juntamente 
com fármaco e a segunda relaciona-se a dissolução do fármaco regido unicamente pelos 
poros formados pelos agregados de siloxano e sua cadeia de poliéter. No entanto os 
mecanismos de liberação no nanocompósito estudado ocorre simultâneamente definindo 
valores de n que se aproximam aos mecanismos citados de forma difusa.  
 
 




Figura III.16 - Ajuste linear da curva experimental da cinética de liberação da amostra SP em escala bi-
logarítimica.  
 
Fonte: Elaborado pelo Autor 
 
 Foi descrito acima o comportamento da amostra SP pura. A seguir serão 
analisados as amostras preparadas com diferentes porcentagem em massa dos demais 
hidrogéis estudados: SP-BIS; SP-HPMC; SP-PAM; SP-PAA e SP-PVP em três 
diferentes concentrações 25%, 15% e 5% seguindo o mesmo formalismo descrito 
acima.   
 As Figuras III.17. III.18, III.19, III.20 e III.21 mostram as curvas experimentais 
em escala bi-logarítimica do perfil de liberação das amostras SP-BIS, SP-HPMC e SP-
PAA, SP-PAM e SP-PVP respectivamente. São mostradas também na figura os ajustes 
lineares das curvas e o in-set na figura mostra as curvas da porcentagem de ativo 
liberada em função do tempo para cada teor do hidrogel utilizado. Observa-se nas 
figuras os dois mecanismos de liberação distintos observados nas matrizes 
nanocompósitas sendo definidas pela inclinação das curvas da região inicial e final. Para 
todas as curvas o primeiro regime de liberação é majoritariamente regido pela 
dissolução dos componentes da matriz (álcool e Triton-X) assim como erosão dos 
hidrogéis e o segundo regime relacionado unicamente com a dissolução por poros 
formados pela matriz de siloxano-poliéter.  
 A Tabela 2, mostra os valores de n, definidos pelas curvas experimentais, assim 
como os seus respectivos mecanismos de liberação que regem as matrizes 
nanocompósitas estudadas. Os valores de n, do primeiro regime, aumentam 
proporcionalmente ao teor de hidrogel nas amostras SP-BIS, SP-HPMC e SP-PAA. E 




para as amostras SP-PAM e SP-PVP o valor de n, para o primeiro regime, diminui 
conforme o teor de hidrogel. Este resultado corrobora com os valores apresentados de 
liberação máxima, apresentando o mesmo comportamento, e está relacionado com o 
mecanismo de liberação por dissolução e erosão do hidrogel. Observa-se que os valores 
de n são menores aos definidos pelo modelo unicamente por estes mecanismos 
ocorrerem simultâneamente e demonstrando assim que a matriz nanocompósita 
produzida é regida majoritariamente por dissolução por poros da matriz de siloxano-
poliéter, podendo ser modulada pelos hidrogéis e seus respectivos teores. No caso dos 
valores do segundo regime observa-se que os valores de n são menores para todas as 
amostras mostrando que após a erosão e dissolução do hidrogel no meio receptor, o 
mecanismo de liberação preponderante é a dissolução por poros. 
  
Figura III.17 - Curvas experimentais da cinética de liberação em escala bi-logarítimica das amostras SP-
BIS sob os ajustes linear de acordo com modelo de Korsmeyer-Peppas. 
 














Figura III.18 - Curvas experimentais da cinética de liberação em escala bi-logarítimica das amostras SP-
HPMC sob os ajustes linear de acordo com modelo de Korsmeyer-Peppas. 
 
Fonte: Elaborado pelo Autor 
 
Figura III.19 - Curvas experimentais da cinética de liberação em escala bi-logarítimica das amostras SP-
PAA sob os ajustes linear de acordo com modelo de Korsmeyer-Peppas. 
 













Figura III.20 - Curvas experimentais da cinética de liberação em escala bi-logarítimica das amostras SP-
PAM sob os ajustes linear de acordo com modelo de Korsmeyer-Peppas. 
 
Fonte: Elaborado pelo Autor 
 
 
Figura III.21 - Curvas experimentais da cinética de liberação em escala bi-logarítimica das amostras SP-
PVP sob os ajustes linear de acordo com modelo de Korsmeyer-Peppas. 
 



















Mecanismos de liberação 
SP-BIS 
25% 0,39 0,25 
Dissolução materiais porosos 
e Dissolução/erosão dos 
hidrogéis. 
15% 0,38 - 
5% 0,31 0,12 
SP-HPMC 
25% 0,45 0,15 
15% 0,35 0,12 
5% 0,34 0,07 
SP-PAA 
25% 0,41 0,27 
15% 0,40 0,11 
5% 0,36 0,08 
SP-PAM 
25% 0,32 0,05 
15% 0,34 0,05 
5% 0,39 0,13 
SP-PVP 
25% 0,25 0,1 
15% 0,32 0,1 
5% 0,40 0,15 
SP 0,42 0,14 
Fonte: Elaborado pelo Autor 
 
 Os valores apresentados revelam que todas as amostras respeitam os mesmos 
mecanismos de dissolução de materiais porosos com influência da dissolução e erosão 
dos hidrogéis e mostra ainda que o teor de hidrogel modula mesmo que sutilmente estes 
mecanismos de liberação. 
 
4.5 ENSAIO DE PERMEAÇÃO TRANSDÉRMICA IN VITRO 
 
 Os ensaios preliminares de permeação foram realizados conforme descrito no 
Capítulo II no item 3.4. A Figura III.22 mostra a curva de calibração do piroxicam do 
método realizado para quantificação das medidas de permeação através de 
cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC), e seu respectivo cromatograma com 
absorbância observada do piroxicam, no detetor UV, em 370nm. Nota-se na figura uma 
boa lineariadade entre as concentrações de 0,024 à 2,4 µg/ml de príncípio ativo, com um 
coeficiente de regressão igual à 0,9993. Observa-se também na figura o tempo de 










Figura III.22 - Cromatograma do piroxicam na faixa de 370nm e sua curva de calibração com equação 
da regressão linear correspondente. 
 
Fonte: Elaborado pelo Autor 
 
 A Figura III. 23 mostra o gráfico com o limite de quantificação do método 
utilizado para as análises preliminares de permeação, assim como os valores das áreas 
obtidas dos cromatogramas das alíquotas coletadas  em função do tempo. Como 
mostrado na Figura, as alíquotas de SP-PVP-5(a) e (b), PRX e SP  apresentaram valores 
de áreas abaixo do limite de detecção, evidenciando que através do método de 
quantificação determinando para o piroxicam neste trabalho,  houve, qualitativamente, 
permeação mas não pode ser quantificado. Somente a amostra SP-PAA-5 mostrou-se 
capaz de ultrapassar o limite de quantificação determinado pelo método assim como 













Figura III.23 - Gráfico representativo do ensaio de liberação com os valores das áreas dos picos 
cromatográficos das alíquotas retiradas em função do tempo de permeação das amostras SP-PVP-5(a) e 
(b); PRX; SP-PAA-5 e SP. 
 
Fonte: Elaborado pelo Autor 
 
 Além do ensaio preliminar de permeação nos fornecer resultados qualitativos e 
quantitativos da eficácia da permeação, podemos quantificar também o ativo retido no 
estrato córneo e na epiderme. A quantificação do ativo no estrato córneo e na epiderme 
foi realizado seguindo a correlação estatística do teste de recuperação do piroxicam em 
metanol. A Tabela 3 mostra o resultado do teste de recuperação de piroxicam em 
metanol, mostrando valores considerados bons, entre 103 e 120%, seguindo 
recomendação da ANVISA (70-120%). (BRASIL, 2003). 
 





Recuperação Média (%) 
0,5 
0,60 120 








106 2,07 103 
2,16 108 
Fonte: Elaborado pelo Autor 
 




A quantidade de ativo retido no estrato córneo, na epiderme e a quantidade 
permeada na pele está descrito na Tabela 4 abaixo. Observa-se que o ativo foi permeado 
e quantificado apenas na amostra SP-PAA-5 após 24 horas com cerca de 790 
nanogramas do ativo, representando 0,83 % da porção liberada do fármaco que permeou 
a pele. A quantidade de piroxicam retido na pele foi superior em todas as amostras 
comparadas com a solução de piroxicam livre, usado como controle para este tipo de 
teste. Este resultado mostrou que todas as matrizes nanocompósitas auxiliam a 
penetração do ativo na pele. Observa-se também que a amostra contendo PVP 
preparado sobre a pele (SP-PVP-5(b)) mostrou uma maior penetração na pele 
comparada com todas as amostras, com valores de retenção do ativo na epiderme e 
derme de 1,69% e no estrato córneo de 2,59 %.   
 











SP-PVP-5(a) 1,31 1,43 x x 
PRX 0,35 0,74 x x 
SP-PVP-5(b) 1,69 2,59 x x 
SP 1,26 0,92 x x 
SP-PAA-5 0,85 2,35 790 0,83 
         Fonte: Elaborado pelo Autor 
 
4.6 ENSAIO TOXICOLÓGICO 
 
Os ensaios de toxicidade foram realizados conforme descrito no Capítulo II no 
item 3.5. 
A Figura III.24 mostra as características gerais dos filmes antes de iniciar o 
ensaio. Observa-se nas figuras o grau de hidratação dos filmes quando em contato com 
o ar. Após as 48 horas de incubação das amostras após o processo descrito no Capítulo 
II, item 3.5 observou-se que as culturas não apresentaram contaminação. Porém não foi 
possível observar as células qua estavam sobre o filme ao microscópio, uma vez que a 
superfície não permitia a passagem de luz adequadamente. No entanto células 
observadas fora da superfície (haviam escorrido para as demais áreas do poço) 
apresentavam morfologia de células mortas, com exceção do grupo controle que 
apresentavam a morfologia usual dessa linhagem. 




Figura III.24 - Fotografia das amostras SP-PVP, SP-BIS, SP-HPMC, SP-PAA, SP-PAM e SP (a) sem 
Flash e (b) com Flash. 
   
Fonte: Elaborado pelo Autor 
 
A Figura III.25 mostra a foto dos meios de cultura e suas colorações após a 
incubação de 48 horas. Observa-se na figura a coloração diferenciada para cada grupo. 
O meio de cultura do grupo controle (dois últimos poços à direita da imagem) 
apresentam coloração rosada característica que indica pH na faixa de 7,4. Os demais 
poços apresentam uma coloração mais avermelhada que indicada mudança de pH para 
valores próximos a 7,0. Os grupos SP-PAA e SP-PAM apresentaram meio com 
coloração mais amarelada indicando pH abaixo de 6,5. Alterações no pH influenciam a 
viabilidade das células. Portanto, a observação de células mortas em alguns grupos pode 
ser indicativo da mudança de pH e não diretamente um efeito causado pela composição 
do filme. 
Figura III.25 - Fotografia dos meios de cultura após a incubação de 48 horas. 
 


















          














 Na caracterização molecular dos nanocompósitos de siloxano-poliéter, 
observou-se uma banda característica da ligação de Si-O-Si mostrando que houve 
reações de policondensação. A  presença  do  Piroxicam  é  somente identificada  na 
região em 875 cm
-1
, que representa a deformação axial da ligação de C-H do anel 
aromático do PRX.  
 A  caracterização  de difração de raios X mostrou apenas a presença da fase 
polimórfica II, sendo definido pelo solvente extrator utilizado, etanol. Os difratogramas 
dos nanocompósitos preparados com diferentes  frações  dos  hidrogéis  mostraram  que  
nas  matrizes  úmidas  não houve cristalização do  princípio ativo,  porém  nas matrizes 
secas de SP-BIS houve a presença do  PRX  cristalino.  Através  dessa  análise  pode  se  
observar  que  o  limite  de solubilidade do PRX está relacionando com a fração de BIS 
nas amostras, apresentando-se abaixo da concentração de 2,5% de BIS. Para as demais 
amostras não houve picos de difração  relativos  ao  PRX  cristalino nas  amostras  
úmidas  e  secas  revelando excelente solubilidade do PRX nas matrizes. 
 A  caracterização  nanoestrutural  revelou  que o nanocompósito apresenta-se 
por um sistema bifásico, onde há uma distribuição de massa fractal de partículas 
menores e maiores coexistindo em uma fase de eletronegatividade distinta. Revelou-se 
que há influencia do hidrogel e o seu teor em função do regime de crescimento dos 
agregados fractais. As amostras apresentaram valores de df variantes de 3,0 a 2,0 sendo 
definido como um sistema com cinética de crescimento entre monômero-cluster 
limitado pela reação (SP-BIS e SP-PAM) e limitado pela difusão(SP-PVP), controlado 
pelas interações das porções hidrofílicas/hidrofóbicas dos hidrogéis nos grupamentos 
silanóis hidrolisados.  
 O ensaio de liberação mostrou dois regimes de liberação distintos, onde  
primeiro é regido pela dissolução e erosão dos hidrogéis no meio receptor e o segundo 
regime o mecanismo preponderante é o de dissolução por poros da matriz de siloxano-
poliéter. O maior teor de PVP (mais porções hidrofóbicas) indicou menor taxa de 
liberação do ativo piroxicam (cerca de 1,88%). A maior taxa de liberação foi obtida na 
matriz nanocompósita com o maior teor de HPMC (mais hidrofílico), sendo este 
fenômeno atribuído a menor interação com o fármaco (hidrofóbico).  
 Nos ensaios de permeação pode-se evidenciar qualitativamente que houve 
permeação de piroxicam na pele e retenção do ativo nas camadas superficiais da pele 




estrato córneo, epiderme e derme. Foi definido que para essas análises a forma com que 
o filme nanocompósito é aplicado sobre a pele influencia no ensaio. A amostra SP-
PAA-5 foi a única que possibilitou a quantificação da taxa de permeação do piroxicam. 
Sendo encontrado cerca de 791 nanogramas de ativo permeado através da pele.  
 Os ensaios toxicológicos mostraram que o meio de cultura depositado nas 
amostras não se manteve em cima da supefície, escorrendo para fora. Comportamento 
que pode ser atribuído a característica hidrofóbica do nanocompósito. As células que se 
mostraram disponíveis para caracterização após a incubação dos meios de cultura com 
células de queratinócitos normais mostraram-se com morfologia de células mortas. No 
entanto observou-se que as amostras  SP-PAA e SP-PAM o pH sofre variação para 
abaixo de 6,5, mostrando que para aplicação na pele não são adequados, uma vez que o 
pH da pele é em torno de 6,5.  Para as demais amostras o pH variou de 7,4 para em 
torno de 7,0 o que define os filmes SP-HPMC, SP-PVP, SP-BIS e SP bons candidatos a 
aplicação tópica para liberação do ativo Piroxicam na pele.  
 No entanto conclui-se neste trabalho que o desenvolvimento de nanocompósitos 
de liberação modificada de ativo foi efetuado. Podendo correlacionar seus 
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DESCRIÇÃO DAS TÉCNICAS 
 
As técnicas a seguir descritas são parte de uma tríade de caracterização (molecular,  
de difração e nanoestrutural) dos produtos obtidos e apresentados no trabalho.  
 
1. ESPECTROSCOPIA INFRAVERMELHA 
 
 A radiação infravermeha está localizada entre o espectro eletromagnético do 
visível e da microonda (NAKAMOTO, 1986). As regiões de grande interesse para 
desenvolvedores de tecnologia de novos materiais orgânicos, inorgânicos dentre outros 
produtos químicos são as entre 14.290 à 200 cm
-1
. Sendo definidas de 14.290 à 4.000 
cm
-1
 como região do infravermelho próximo. E a parte de 700 à 200 cm
-1
 como região 
do infravermelho distante (SKOOG et al., 2002). Neste trabalho foi estudada os 
espectros na região da região intermediária de 4.000 à 400 cm
-1
.  
 Segundo a teoria da espectroscopia infravermelha consiste em um processo de 
absorção que é quantizado. Uma molécula quando absorve a radiação a converte em 
energia de vidração molecular. A quantificação em ser dado como uma série de bandas 
chamado de espectro vibracional. Estas bandas são as utilizadas para caracterizar as 
substâncias pois estes espectros vibracionais são característicos dos grupamentos de 
atómos que compõem estas substâncias (SILVERSTEIN et al., 2007). Sendo o 
infravermelho uma técnica de identificação de compostos, a priori.  
 A posição das bandas no espectro infravermelho são geralmente apresentadas 
como número de onda representada com a unidade de cm
-1
 que é uma unidade 
proporcional à energia de vibração. O número de onda são o inverso dos comprimentos 
de ondas. Uma vez que a unidade que comprimento de onda é (λ) e dada em 
micrômetros (1 µm = 10
-6






 Então numero de onda (em cm
-1
) é igual a 1x10
4/λ em micrômetos. Neste 
trabalho todos os espectros foram definidos devido estas unidades. 
 A intensidade das bandas dadas nos espectros vibracionais do infravermelho 





razão entre a energia que a amostra trasmite pela energia da radiação que incide sobre 
ela. Já absorbância é o logaritimo decimal do inversa da transmitância, ou seja Abs= 
log10 (1/T) (SILVERSTEIN et al., 2000). 
 As vibrações das moléculas mais comuns se classificam como mostra a Quadro 
A-1 abaixo:  
Quadro A-1. Principais modos de vibração molecular. 
Vibrações moleculares 
Representação gráfica do 
movimento 
Símbolo 
Estiramento axial simétrico 
 
CH2H H  
 
νa 
Estiramento axial assimétrico 
 
CH2H H  
 
νas 






































Fonte: Adaptado de MISTRY, 2009. 
 
 Neste trabalho foi utilizado um FT-IR da Shimadzu, modelo Prestige 21 e FT IR 
da Varian, modelo 640-IR, a instrumentação dos equipamentos utilizados nesta 
dissertação fazem uso de espectrometria com transformada de Fourier, onde o feixe de 
radiação possui os comprimentos de onda  que são separadas em dois feixes. Um é de 
distãncia fixa e outro móvel. A variação da distânica percorrida pelo feixe gera 
interferências destrutivas e construtivas com variações de radiação recebida pelo 





transformada em posições diferentes do espelho de forma sucessiva comtempla o 
espectro infravermelho completo. Este esquema do interferograma de Michelson é 
representado pela Figura A-01.  
 
Figura A-01 - Representação esquemática do Interferograma de Michelson de um espectrômetro de FT-
IR. 
 
                           Fonte: Adaptado de SILVERSTEIN et al., 2000. 
 
 No equipamento da Varian de modelo 640 IR foi utilizado para este trabalho o 
módulo de medida por ATR (Attenuated Total Reflectance). Este módulo permite que 
obtenha espectros infravermelho de líquidos (orgânicos e aquosos) e sólidos tais como 
os polímeros e filmes. Neste módulo o feixe passa pela amostra não de forma contínua e 
reta mas da maneira a refletir internamente através do cristal interagindo com a amostra 
que se encontra em contato com a superfície do cristal. Assim como ilustrado pela 
Figura A-02.    
Figura A-02 - Representação esquemática do módulo de medida de ATR de espectrômetro 
 





2. DIFRATOMETRIA DE RAIOS X 
 
 A difratometria de raios X é uma técnica usada para caracterização 
microestrutural, afim de conhecer a estrutura cristalina de materiais distintos. A fonte da 
radiação para utilização desta técnica advem de um tubo que se mantém em alto vácuo 
com um catódo e um anodo depostos paralelamente em uma pequena distância. O 
filamento do catodo é aquecido fazendo assim a aceleração dos elétrons que emitirão 
fótons. Sua intensidade emitida é controlada pelo aquecimento. Já o anodo consiste em 
um bloco de cobre com surperfície podendo variar com alguns metais como: Volfrâmio, 
Cromo, cobre, molibdênio, ródio, escândio, prata, ferro e cobalto. Este anodo está 
deposto paralelo ao catodo porém com uma inclinação conhecida que define o 
comprimento de onda do feixe o seu caminho a seguir até a amostra. A Figura A-03 
mostra uma esquema ilustrativo de um tubo de raios X. 
 
Figura A-03 - Ilustração esquemática de um tubo fonte de Raio-X. 
 
                                      Fonte: Elaborado pelo Autor 
 
 Os elétrons ejetados pelo cátodo aquecido são lançados em direção ao ânodo. 
Esses elétrons se chocam ao ânodo desaceleram e emitem radiação determinada como 
raios-X. Para a geração do raio-x a diferença de potencial entre cátodo e ânodo tem que 
ser entorno de 35 KeV  e para alcançar o comprimento de onda (λ) igual a 0,1 nm de 





 A lei de Bragg postula que quando um feixe de raio x se choca contra a 
superfície de um cristal formando um ângulo θ (Theta), uma porção do feixe é 
dispersada pela primeira camada de átomos da superfície. A parte do feixe que não é 
dispersada penetra até a segunda camada de átomos e assim outra fração do feixe é 
dispersada e outro passa para terceira camada. O efeito acumulativo desta dispersão 
produzida pelos centros espalhadores distribuídos na estrutura de um cristal é a difração 
do feixe (CRAIEVICH et al., 2015). Em um exemplo clássico pode-se observar na 
Figura A-04 o fenômeno da difração.  
 
Figura A-04 - Ilustração esquemática da difração de feixes de raios X. 
 
 
 De acordo com a figura mostrada, um feixe de radiação incide sobre a superfície 
de um cristal que formam um ângulo θ. A dispersão ocorre devido a interação com a 
radiação dos átomos situados em R, S e T. Quando a distância: 
 
 Onde n é um número inteiro, a raidação dispersa em R C D e o cristal parece 
refletir a radiação X. Mas: 
 
 Em que d representa a distância interplanar do cristal. Assim, podemos escrever 
que as condições para a ocorrência de um feixe de interferência contrutiva formando um 
ângulo θ com a superfície do cristal são:  
 
 A equação é chamada de Equação de Bragg e é primordial. Nota-se que os raos-
X são refletidos pelo cristal sé se o ângulo de incidência satisfaz a condição  
 





3. ESPALHAMENTO DE RAIOS X À BAIXO ÂNGULO 
 
 Esplhamento de raio-x à baixo ângulo é uma técnica analítica não destrutiva que 
permite analisar nanoestruturalmente as formas e tamanhos de partículas distribuídas em 
um material. O princípio se fundamenta no uso de radiação de raio-x para observar 
comportamentos dos sistemas à serem analisados tais como, densidade eletrônica, 
definindo assim propriedades (agregação, policondensação) do material desconhecido. 
 Dependendo da variação do comprimento de onda da radiação (λ) e do ângulo 
do espalhamento do feixe θ se tem o vetor de espalhamento, no intervalo observado.  
 
 Sendo q inversamente proporcional a escala de comprimento.  
 O espalhamento de raio-x à baixo ângulo resulta da diferença de densidades 
eletrônicas entre objetos espalhadores e a matriz ou solvente. A intensidade de 
espalhamento, I (q), se produzida por um sistema isotrópico composto por uma matriz 
homogênea na qual objetos idênticos são depostos aleatoriamente. Tem-se: 
 
I(q) = ø P(q)
2
 . S(q) 
 
 Onde P(q) representa o fator de forma das partículas espahadoras e S(q)fator de 
estrutura que representa a correlação espacial entre elas. O ø da equação representa a 
expressão ø = N/V, onde N é o número de partículas por unidade de volume.  
 O vetor de q determina funções distintas dadas pelas curvas de espalhamento, 
assim como modelos distintos para obter informações pertinentes a melhor 
caracterização e comportamentos do material. 
 A técnica de SAXS é geralmente utilizada para descrever o comportamento 
fractal de agregados de polímeros em sistemas nanocompósitos. A natureza da curva de  
espalhamento nos dá informações sobre a dimensão da massa da estrutura e superfície 
das partículas. Se caracteriza fractal de massa quando a sua dimensão fractal encontra-
se -1 ≤  m ≤ -3 em uma escala bi-logarítima da intensidade do espalhamento pelo valor 
de q (nm
-1








Figura A-05 - Curva de espalhamento de raio-x mostrando três regiões: (I) Partículas primárias (II) 
Agregados e (III) Aglomerados. 
 
Fonte: Elaborado pelo Autor 
 
 Pode-se observar, na Figura A-06, que dependente de valor de q da curva de 
espalhamento podemos extrair informações das partículas primárias, alto valor de q (I), 
dos agregados, em valor de q intermediário (II) e dos aglomerados, em baixo valor de q 
(III). Caracterizando assim o material nanocompósito bifásico.  
 
Figura A-06 - Esquema ilustrativo dos diferentes regimes estudados pelas curvas de SAXS. 
 









3.1 Fractal de massa 
  
 A estrutura de uma partícula agregada é parcialmente responsável pelas 
propriedades do nanocompósito produzido de uma dispersão coloidal. O regime de 
agregação depende das forças de interação entre partículas, o estado do meio de 
dispersão e a interface entre o meio e as partículas (SMIRNOV, 1991).  
 Os agregados podem apresentar três possibilidades estruturais de formação. 
Através das partículas primárias ou monômeros se juntam para formar um agregado, 
chamado de agregado monômero-monômero. Estes agregados de monômeros por sua 
vez podem se agregarem com outros formando uma estrutura de agregados maior sendo 
definido como Agregado “Cluster-Cluster”. A terceira forma de agregação consiste da 
interação de um monômero em um conjunto de agregado de monômeros já formados 
(cluster), definido pelo termo Agregado monômero-cluster. 
    Estas formações de aglomerados de partículas são descritos por três tipos de 
regimes de agregação, sendo eles: 
 
 Agregação limitada pela difusão, onde a reação entre as partículas é instantânea 
comparada com o transporte, onde a difusão é fator de limitação na formação 
dos agregados.  
 Agregação limitada pela reação, condiz com a taxa de reacional entre as 
partículas que é mais lenta do que o transporte para o crescimento do agregado e 
do controle da formação dos agregados.  
 Agregação de regime intermediário, ambas os fatores tanto a difusão e a reação 
contribuem para o controle do crescimento do agregado.  
 
 A Figura A-07 mostra uma tabela ilustrativa mostrando os modelos de agregados 













Figura A-07 - Quadro ilustrativo de modelos estruturais de agregados e seus regimes de agregação com 
seus respectivos valores de dimensão fractal.  
 



























 Espectros de absorção de  infravermelho e fórmulas estrututrais dos hidrogéis 
utilizados neste trabalho.  
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